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Klassifikation des Diabetes!

Typ-1-Diabetes (Insulinmangel)
* Immunologisch
* |[diopathisch

Typ-2-Diabetes (Insulinresistenz, Insulinsekretion vermindert)

Typ-3-Diabetes (Sonder- und Sekundarformen)
* Genetische Defekte der 3-Zell-Funktion (MODY)
* Genetische Defekte der Insulinwirkung
* Erkrankungen des Pankreas
* Endokrinopathien
* Medikamenteninduziert (Kortison, Posttransplantationsdiabetes)
* Infektionen
* genetische Syndrome
(Trisomie 21, Prader-Willi-S., Wolfram-Syndrom)

Typ-4-Diabetes
* Gestationsdiabetes

1. Kittlas V. Welche Diabetes-Typen gibt es? Medpertise Gesundheitsinfos. Zuletzt aktualisiert am 15.06.2020. Erhaltlich unter:
am 12.01.2026.

. Zuletzt abgerufen
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Klinische Diagnose des Typ-1-Diabetes!?

1. Typ-1-Diabetes (Folge einer autoimmunen Beta-Zell-Destruktion mit Diabetes-assoziier-
ter Antikdrper), selten: idiopathisch

4.2 Diagnostik

Die eindeutige Diagnose eines Diabetes mellitus basiert auf der klinischen Symptomatik (Poly-
urie, Polydipsie, Gewichtsabnahme, Midigkeit/Leistungsabfall uvm.), der Familienanamnese
und

der Gelegenheits-Blutzuckermessung (BZ) (= 200 mg/dl oder 11,1 mmol/l) oder nichtern BZ
> 126 mg/dl (7 mmol/l)

oder

HbA1c=6.5 %

oder

ein 2h-Plasma-Glukose-Wert = 200 mg/dl im standardisierten oGTT
[ElSayed 2023 EK IlI; World Health Organinsation (WHO) 2006 EK V]

Diagnosekriterien des Diabetes mellitus (eines mindestens)

HbA1c 2 6.5 % (48 mmol/mol Hb)

Gelegenheits / -Plasma-Glukose = 200 mg/dl (11,1 mmol/l)fbei vorliegender Symptomatik

2h-Plasma-Glukose im oGTT von = 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

Nichtern-Plasma-Glukose = 126 mg/dl (7,0 mmol/l)

1. DDG 2023. S3-Leitlinie: Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes und Jugendalter, AWMF-Registernummer: 057-016. Erhaltlich unter:
. Zuletzt abgerufen am 12.01.2026.
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Eine neue Perspektive auf Typ-1-Diabetes

Fokuswechsel von einer metabolischen Stérung zu einer Autoimmunerkrankung

.Diabetes is a heterogeneous, complex metabolic disorder characterized by
elevated blood glucose concentrations secondary to either resistance to the action of
insulin, insufficient insulin secretion, or both. The most common classifications include
Type 1 diabetes mellitus, Type 2 diabetes mellitus, and gestational diabetes.”

Solis-Herrera et al. 2018!

LAutoimmune type 1 diabetes accounts for 5-10% of diabetes and is
caused by autoimmune destruction of the pancreatic B-cells."

ADA 20242
Neuer Fokus: Proaktive Bisheriger Fokus: Reaktive
Immunmodulation Blutzuckereinstellung mit Insulin
A 1
Autoimmun- Klinidche : :
erkrankung Diagnose Insulintherapie

Hervorhebungen im Text nicht im Originaltext vorhanden.

1. Solis-Herrera C et al. Classification of Diabetes Mellitus. [Updated 2018 Feb 24]. In: Feingold KR et al., editors. Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000-. Erhaltlich unter:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279119/. Zuletzt abgerufen am 12.01.2026. 2. American Dlabetes Association Professional Practice Committee. Diabetes Care 2024; 47 (Suppl. 1): S20-S42.
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Typ-1-Diabetes - eine Autoimmunerkrankung
mit mehreren Stadien



Bei autoimmunem T1D verursachen autoreaktive T-Zellen
den progressiven Verlust von Insulin-produzierenden
Betazellenl-6

Betazellen werden
zunehmend beschadigt
oder zerstort

Immunvermittelte
Dysregulation von Betazellen
fuhrt zu Insulinmangel®?

Veranderte

Betazelle Insulin-

= sekretion®

@ Insulin-produzierende Betazelle Q Glukose-
Blutzucker- — ukose-
Glucagon-produzierende Alphazelle O Autoreaktive T-Zelle O Ziel-Zellen®

0 Verdnderte Betazelle < | T1D-Autoantikorper

Abbildung nach DiMeglio LA 2018%und Houeiss P 20223, T1D: Typ-1-Diabetes.

1. Powers AC. J Clin Invest 2021; 131: e142242. 2. Pugliese A. Pediatr Diabetes 2016; 17 (Suppl 22): 31-6. 3. Clark M et al. Front Immunol 2021; 11: 61537. 4. DiMeglio LA et al. Lancet 2018; 391: 2449-62. 5.
Houeiss P et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2022; 13: 933965. 6. Wolkowicz KL et al. Bioeng Transl Med 2021; 6: e10201.
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Betazellen des Pankreas spielen eine wichtige Rolle bei
der Regulierung der Blutzuckerwerte!l

Normal

PANKREAS LANGERHANS'SCHE INSEL PANKREATISCHE BETAZELLE
LAY
N

Glukose

Insulin

Pankreasinseln enthalten mehrere Zelltypen, Als Reaktion auf steigende Glukosespiegel sezemieren
die den Blutzuckerspiegel regulieren, Pankreas-Betazellen Insulin, um den
einschlieBlich Alpha- und Betazellen. Blutzuckerspiegel im Normalbereich zu halten.

@ Insulin-produzierende Betazelle

Glukagon-produzierende Alphazelle

Hinweis: Abbildung ist ein Beispiel fiir Veranschaulichungszwecke.

1. Moede T et al. Diabetologie 2020; 63: 2064-75.
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Autoimmunitat fuhrt zu Betazelldysfunktion und
-zerstorung und dem Bedarf an exogenem Insulin?

Typ-1-Diabetes

PANKREAS? LANGERHANS'SCHE INSEL2 BETAZELLE IST BESCHADIGT
840
Y&
Glukose

Verringerte
Insulinproduktion

Ein schadigendes Ereignis |6st die Freisetzung von Antigenen aus Eine anhaltende Schadigung der Betazellen fihrt
Betazellen aus. Antigene aktivieren autoreaktive T-Zellen und zu einer verringerten Insulinproduktion und
schaffen so eine proinflammatorische Umgebung, die die schlieBlich zu Stadium 3 T1D.1*

Schadigung von Betazellen verschlimmert.!

@ Insulin-produzierende Betazelle O Beschéadigte Betazelle Betazell-Antigen
Glukagon-produzierende Alphazelle O Autoreaktive T-Zelle  ~{" ). Autoantikdrper

* Stadium 3 T1D = klinische Manifestation des T1D mit entsprechender Symptomatik wie Polydipsie, Polyurie, Hunger, starke Mudigkeit,
verschwommenes Sehen und Gewichtsverlust. T1D, Typ-1-Diabetes.

Hinweis: Abbildung ist ein Beispiel fiir Veranschaulichungszwecke.

1. van Belle TL et al. Physiole Rev 2011; 91: 79-118. 2. Moede T et al. Diabetologie 2020; 63: 2064-75.
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Ein unbekanntes Ereignis bewirkt die Freisetzung von
Betazellantigenen

Schadigung von
Betazellen
(z. B. durch Infektion,
Medikamente,
Stoffwechselfaktoren

@ R oder Umwelttoxine)
; induziert die Freisetzung
el von Betazellantigenen?:2
Betazellen Insulinsekretion

@ Gesund O Beschadigt A\ Betazell-Antigen

Hinweis: Abbildung ist ein Beispiel fiir Veranschaulichungszwecke.

1. van Belle TL et al. Physiole Rev 2011; 91: 79-118. 2. Tosur M et al. BMJ Open Diabetes Res Care 2020; 8: e000801.
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Der Verlust der Betazellfunktion tritt uber 3 Stadien der

T1D-Progression auf,...1

Normale
Betazellen Insulinsekretion

@ Gesund O Beschédigto Tot < Betazell-Antigen 0 Autoreaktive T-Zelle

T1D: Typ-1-Diabetes.
Hinweis: Abbildung ist ein Beispiel flir Veranschaulichungszwecke.

Im Rahmen eines
pradisponierenden
genetischen Hintergrunds
reagiert das adaptive
Immunsystem auf geschadigte
Betazellen?

Autoreaktive T-Zellen zielen
auf Betazellantigene in den
Inseln der Bauchspeicheldrise
ab und verursachen weitere
Betazellschaden und -tod?3

1. Insel RA et al. Diabetes Care 2015; 38: 1964-74. 2. van Belle TL et al. Physiole Rev 2011; 91: 79-118. 3. Pugliese A. J Clin Invest 2017; 127: 2881-91.
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Der Verlust der Betazellfunktion tritt uiber 3 Stadien der
T1D-Progression auf,...1

NORMOGLYKAMIE

Autoantikdrper werden als Reaktion
auf Betazellantigene erzeugt;

0 @@
@ Ihre Rolle bei der T1D-Pathogenese
@ ist nicht ganz geklart, aber eine
T1D-Diagnose kann gestellt
@ werden, wenn = 2 verschiedene
@ Betazell-Autoantikdrper
nachgewiesen wurden'-4

@

Normale
Betazellen Insulinsekretion

@ Gesund O BeSChédigto Tot ¥ Betazell-Antigen 0 Autoreaktive T-Zelle ~4 - Autoantikérper

T1D: Typ-1-Diabetes.
Hinweis: Abbildung ist ein Beispiel fir Veranschaulichungszwecke.

1. Insel RA et al. Diabetes Care 2015; 38: 1964-74. 2. van Belle TL et al. Physiole Rev 2011; 91: 79-118. 3. Pugliese A. J Clin Invest 2017; 127: 2881-91. 4. Rodriguez-Calvo T et al. Front Immunol 2021; 12:

667989.
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Der Verlust der Betazellfunktion tritt iiber 3 Stadien
T1D-Progression auf,...1

— STADIUM 2 m—

DYSGLYKAMIE*

Die fortgesetzte Infiltration
durch autoreaktive T-Zellen
verursacht weitere

Betazellschaden und -tod?3

Die Kapazitat fur eine
adaquate Insulinantwort kann
reduziert sein und dadurch
kommt es zu einer
Dysglykamiet-2

| Normale 2
Betazellen Insulinsekretion

@ Gesund O BeSChédigto Tot ¥ Betazell-Antigen 0 Autoreaktive T-Zelle ~4 - Autoantikérper

* Definiert als Niichternplasmaglukose 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) oder 2-stiindige Plasmaglukose wahrend eines oralen Glukose-
Toleranztests (OGTT) 140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/l) oder HbA;. 5,7 %-6,4 % (39-47 mmol/mol) oder = 10 % Anstieg des HbA;..*

T1D: Typ-1-Diabetes.
Hinweis: Abbildung ist ein Beispiel flr Veranschaulichungszwecke.

1. Insel RA et al. Diabetes Care 2015; 38: 1964-74. 2. Pugliese A. J Clin Invest 2017; 127: 2881-91. 3. Burrack AL et al. Endocrinol Front (Lausanne) 2017 ; 8: 343. 4. American Diabetes Association Profe ssional

Practice Committee. Diabetes Care 2026; 49 (Suppl. 1): S27-5S49.

der
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Der Verlust der Betazellfunktion tritt uiber 3 Stadien der
T1D-Progression auf,...1

Betazellen

Wenig oder keine Insulinsekretion/
exogenes Insulin erforderlichl4

HYPERGLYKAMIE3

Die Insulinsekretion wird durch T-Zell-
vermittelte Betazellschadigung und
-tod weiter reduziert; dies flhrt zu
Hyperglykamie und klassischen
Symptomen* von T1D?!-3

In Stadium 3 gibt es wenig oder keine
Insulinsekretion?:3

Eine exogene Insulintherapie ist
erforderlich, um die glykamische
Kontrolle wiederherzustellen und
aufrechtzuerhalten*

&
\!j Gesund O Beschédigt‘ Tot < Betazell-Antigen 0 Autoreaktive T-Zelle ‘{)' Autoantikdrper

* Klassische Symptome von T1D umfassen Polydipsie, Polyurie, Hunger, extreme Midigkeit, verschwommenes Sehen und Gewichtsverlust.*>

T1D: Typ-1-Diabetes.

Hinweis: Abbildung ist ein Beispiel flr Veranschaulichungszwecke.

1. Insel RA et al. Diabetes Care 2015; 38: 1964-74. 2. Pugliese A. J Clin Invest 2017; 127: 2881-91. 3. American Diabetes Association Professional Practice Committee. Diabetes Care 2026; 49 (Suppl. 1): S27-549.

4. McCall AL & Farhy LS. Minerva Endocrinol 2013; 38: 145-63. 5. diabinfo: Was ist Diabetes Typ 1? Erhaltlich unter

Zuletzt abgerufen am 12.01.2026.
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...bevor der T1D in das Stadium 4 des Langzeit-T1D uber
geht!

HYPERGLYKAMIE3

Im Stadium 4 des T1D hat sich die
Erkrankung etabliert!

Es gibt kaum noch messbare
O Insulinsekretion?2

Eine exogene Insulintherapie ist
- erforderlich, um die glykdamische
0 Kontrolle aufrechtzuerhalten3

Keine Insulinsekretion/
Betazellen exogenes Insulin erforderlichl4

&
\!j Gesund O Beschédigt‘ Tot < Betazell-Antigen 0 Autoreaktive T-Zelle

T1D: Typ-1-Diabetes.
Hinweis: Abbildung ist ein Beispiel fiir Veranschaulichungszwecke.

1. Haller MJ et al. Horm Res Paediatr 2024; 97: 529-45. 2. Pugliese A. J Clin Invest 2017; 127: 2881-91. 3. diabinfo: Was ist Diabetes Typ 1? Erhaltlich unter
. Zuletzt abgerufen am 12.01.2026.

MAT-DE-2600042-1.0-01/2026


https://www.diabinfo.de/leben/typ-1-diabetes/grundlagen/krankheitsbild-und-symptome.html
https://www.diabinfo.de/leben/typ-1-diabetes/grundlagen/krankheitsbild-und-symptome.html
https://www.diabinfo.de/leben/typ-1-diabetes/grundlagen/krankheitsbild-und-symptome.html
https://www.diabinfo.de/leben/typ-1-diabetes/grundlagen/krankheitsbild-und-symptome.html
https://www.diabinfo.de/leben/typ-1-diabetes/grundlagen/krankheitsbild-und-symptome.html
https://www.diabinfo.de/leben/typ-1-diabetes/grundlagen/krankheitsbild-und-symptome.html
https://www.diabinfo.de/leben/typ-1-diabetes/grundlagen/krankheitsbild-und-symptome.html
https://www.diabinfo.de/leben/typ-1-diabetes/grundlagen/krankheitsbild-und-symptome.html
https://www.diabinfo.de/leben/typ-1-diabetes/grundlagen/krankheitsbild-und-symptome.html

Fortschreiten des Typ-1-Diabetes in 3 Stadien,
bis zum Ubergang ins Stadium 4 des Langzeit-T1D!

Prasymptomatisch Prasymptomatisch Symptomatisch*
Normoglykamie Dysglykdamie® Hyperglykamie

T1D STADIUM 156 T1D STADIUM 256 T1D STADIUM 35 T1D STADIUM 4

> 2 Autoantikorper# > 2 Autoantikorpers > 1 Autoantikdrper®

AUTOIMMUN- Klinische .
TRIGGER34 Fritherkennung durch Manifestation LI R
100 % Autoantikorper-Test moglich exogenes Insulin erforderlich
A

Forikchreitender Signifikangter Verlust der nzureighende
Betazgllverlust fihrt Bétazellfunktion und Bgtazellfunktion,
zy erhdhten Ingulinproduktion mit Abhangigkeit von
Blutzuckerwerten schpellem Fortschreiten expgenemn Insulin

zur Insulinabhéngigkeit

Normale
etazellfunktion

Funktionelle Betazellmasse (%)

®c
)
G 0 % @® A -
Insulinproduzierende Beschadigte Betazelle Abgestorbene Autoreaktive T-Zelle Betazell-Antigen Autoantikdrper
Betazelle Betazelle
Hinweis: Abb. ist nur ein Bsp. zu Veranschaulichungszwecken. Modifiziert nach Breakthrough T1D 20252

* Autoantikdrper gegen < 1 Betazell-Autoantigen (Insulin, Glutaminsdure-Decarboxylase 65 [GAD65], Insulinoma-assoziiertes Antigen 2 [IA-2] oder Zinktransporter 8 [ZnT8]) im Patientenserum
nachgewiesen.> t Niichternplasmaglukose 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) oder 2-stiindige Plasm aglukose wahrend eines oralen Glukose-Toleranztests (OGTT) 140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/l) oder HbA;c
5,7 %-6,4 % (39-47 mmol/mol) oder > 10 % Anstieg des HbA1..® + Haufige Sym ptome von T1D sind Polydipsie, Polyurie, starke Midigkeit, verschwommenes Sehen, und Gewichtsverlust.>”. & Bei einigen
Personen kénnen Autoantikérper in Stadium 3 T1D fehlen.®§ Bei einigen Personen mit zuvor bestétigten multiplen Autoantikérpern kann eine Riickkehr zu einem singuldren oder negativen
Autoantikdrperstatus auftreten.® HbAic: Hdmoglobin Ajc; T1D: Typ-1-Diabetes.

1. Haller MJ et al. Horm Res Paediatr 2024; 97: 529-45. 2. Breakthrough T1D, The stages of type 1 diabetes; erh&ltlich unter . Zuletzt abgerufen am
12.01.2026. 3. van Belle TL et al. Physiol Rev 2011; 91: 79-118. 4. Jacobsen LM et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2018; 9: 70. 5. Insel RA et al. Diabetes Care 2015; 38: 1964-74. 6. American Diabetes
Association Professional Practice Committee. Diabetes Care 2026; 49 (Suppl. 1): S27-S49. 7. diabinfo: Was ist Diabetes Typ 1? Erhaltlich unter

. Zuletzt abgerufen am 12.01.2026. 8. Phillip M et al. Diabetes Care 2024; 47: 1276-98.
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Stadien des Typ-1-Diabetes (ISPAD)1

Fortschreiten des T1D

Erkrankung

Genetisches T1iD-Risiko

Antwort

Blutglukose

Stadium 1

Genetisches Risiko 2+ Inselautoanti-

Personen mit einem FDR mit T1D kérper bestétigt

haben ein 15x hoheres Risiko flr die + Normale Blutglukose

Entwicklung von T1D + Prasymptomatisch

+ Immunantwort (Entwicklung eines
singularen IAk)

+ Immunaktivierung (Angriff auf
Betazellen)

Beginn des T1D

Nahezu 100 % Lebens-
zeitrisiko fiir die Pro-
gression zu Stadium 3

o B [

o
/”—-— \\\\
. ’, b
Insulin- .* X
bedarf ,/ \
’ )
<y p L
=V /
- A\ Y &
" C \‘”’(
\ ~
e =~y

2+ IAk plus Klinische Diagnose

Dysglykémie Blutglukose erreicht

« Abnorme Glukosetoleranz ADA-

« Ublicherweise Diagnosegrenzwerte
prasymptomatisch > 1 Inselautoanti-

« Raschere T1D-Progression  kérper®$

Langzeit-T1D

Stadium 2a: Zeigt sich als Stadium 3a: Asymptoma-
frithe, milde Dysglykéamie tisch, moglicherweise nicht
Stadium 2b: Zeigt sich als sofort Insulin erforderlich
spate, robuste Dysglyka- Stadium 3b: Symptoma-
mie, ohne die Grenze zu tisch, erfordert Insulin
Stadium 3 zu Uberschreiten

« Tools vorhanden, um
T1D-Progressionsrate
vorherzusagen

« Progression schneller bei
jingeren Menschen

Abbildung modifiziert nach Haller MJ 20241, FDR: First degree relative, Verwandte/r ersten Grades; IAk: Inselautoantikérper. § Bei einigen Personen mit zuvor
bestatigten multiplen Autoantikérpern kann eine Riickkehr zu einem singuldren oder negativen Autoantikdrperstatus auftreten. 2
1. Haller MJ et al. Horm Res Paediatr 2024; 97: 529-45. 2. Phillip M et al. Diabetes Care 2024; 47: 1276-98.

Ein kleiner Teil der Menschen mit
erh6htem T1D-Risiko schreitet zu
Immunaktivierung und Entwick-

lung von Inselautoimmunitat fort

Mit > 2 IAk (Stadium 1) ist die
Entwicklung von klinisch manifes-
tem T1D nahezu sicher

Ublicherweise folgt auf Stadium 1
die Entwicklung von Dysglykamie
(Stadium 2), wobei dieses
Stadium bei rascher Progression
moglicherweise nicht erfasst wird

Menschen mit Stadium 3 kénnen
asymptomatisch (3a) oder
symptomatisch (3b) sein

Bei Diskussionen Uber den Beginn

einer Insulintherapie bei Men-
schen mit T1D Stadium 3a mus-

sen Risiken und Vorteile gegen-
einander abgewogen werden

Alle Menschen mit Stadium 1 oder
mehr haben T1D und sollten
nicht als ,,im Risiko fiir T1D"
bezeichnet werden

Viele Menschen mit T1D fluktu-
ieren zwischen den Stadien

Der Verlust der Betazellfunktion
variiert ebenso wie der Verauf
des Insulinbedarfs nach Diagnose
Viele der glykéamischen Schwellen-
werte sind willkirlich, aber
dennoch nitzlich, um Menschen
mit T1D zu beschreiben

MAT-DE-2600042-1.0-01/2026



Typ-1-Diabetes — vom unsichtbaren zum unubersehbaren

* Typ-1-Diabetes entwickelt sich GUber zwei prasymptomatische Stadien hin zur
klinischen Manifestation der Erkrankung (Stadium 3)1, bevor er in die Langzeit-
Erkrankung (Stadium 4) Ubergeht?

* Erst bei klinischer Manifestation treten erste Symptome auf.! Die klinische Manifestation
in Stadium 3 ist gepragt von einer unterschiedlich vorhandenen Betazell -Restfunktion,
der Erholung der verbliebenen Betazellen vom Sekretionsstress durch Gabe von Insulin
mit teilweise vermindertem Insulinbedarf (sog. ,Honeymoon-Phase"™) und dem
andauernden Verlust an Betazellen und entsprechend steigendem Insulinbedarf?

e T1D Stadium 4 ist der etablierte Langzeit-T1D mit weitgehend stabilen Insulindosen?
* Die Benennung hat sich von ,Stadien zum T1D" zu ,Stadien des T1D" gewandelt

* Bei den meisten Menschen mit Typ-1-Diabetes liegt ein autoimmunologischer
Verlauf zugrunde, der sehr seltene idiopathische Typ-1-Diabetes kommt insbesondere
bei asiatischen und afrikanischen Ethnien vor!

1. DDG 2023. S3-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes, Version 5, AWMF-Registernummer: 057-013. Erhéltlich unter: https://www.ddg.info/behandlung-leitlinien/leitlinien-praxisempfehlungen. Zuletzt abge rufen
am 12.01.2026. 2. Haller MJ et al. Horm Res Paediatr 2024 ; 97: 529-45. 3. Collier 1] et al. Diabetes Obes Metab 2025; 27: 4092-101.
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