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Ein paar Worte zur Nutzung dieser Foliensammlung

A Die vorliegende Sammlung ist eine Zusammenstellung von Folien zu verschiedenen
Themengebieten ber autoimmun -bedingten Typ  -1-Diabetes

A Sie erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit ; Stand der Folien: Dezember 2025

A 'Es handelt sich nicht um einen oder mehrere Afer
Sammlung an Folien zu bestimmten Themengebieten

A Die Folien stehen zur  freien Verfugung fiir Vortrage zum Themal-Biyapeteshi;
richten sich  primar an Fachkreise , kbnnen bei Bedarf aber auch vor Nicht - Fachkreisen
verwendet werden

A Es ist beabsichtigt, dass einige Folien doppelt vorkommen in verschiedenen
Themengebieten. Ebenso ist beabsichtigt, dass es unterschiedliche Folien zu gleichen
Inhalten gibt, um eine Auswahl abhangig von der Praferenz des Verwenders bzw. der
Verwenderin zu bieten
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Foliensammlung zu folgenden Themen

C-Peptid i Entstehung und Messung

Friherkennung und Monitoring des Typ -1-Diabetes im praklinischen Stadium

Klinische Empfehlungen und Leitfaden

A Wasist Typ -1-Diabetes?

A Typ-1-Diabetes i eine Autoimmunerkrankung mit mehreren Stadien

A Atiologie des Typ -1-Diabetes

A Andere Autoimmunerkrankungen und Typ -1-Diabetes

A Adaptive Immunitét

A Autoimmunitit des Typ  -1-Diabetes

A Manifestation des Typ _ -1-Diabetes im Kindes - und Erwachsenenalter

A Typ-1-Diabetes weltweit und in Deutschland

A Akute Komplikationen des Typ -1-Diabetes 1 Diabetische Ketoazidose und Hypoglykdmien
A Langzeit -Komplikationen des Typ  -1-Diabetes

A Krankheitslast i Auswirkungen von Typ  -1-Diabetes auf Betroffene und ihre Familien
A Bedeutung von Betazell -Restmasse und Betazellfunktion bei Typ -1-Diabetes

A

A

A
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Was ist Typ -1-Diabetes?



Klassifikation des Diabetes 1

Typ-1-Diabetes (Insulinmangel)

Almmunologisch
Aldiopathisch

Typ-2-Diabetes (Insulinresistenz, Insulinsekretion vermindert)

Typ-3-Diabetes (Sonder- und Sekundarformen)
AGenetische Defekte der R-Zell-Funktion (MODY)
AGenetische Defekte der Insulinwirkung
AErkrankungen des Pankreas
AEndokrinopathien
AMedikamenteninduziert (Kortison, Posttransplantationsdiabetes)
Alnfektionen
Agenetische Syndrome
(Trisomie 21, Prader-Willi-S., Wolfram-Syndrom)

Typ-4-Diabetes
AGestationsdiabetes

1. Kittlas V. Welche Diabetes -Typen gibtes? Medpertise Gesundheitsinfos. Zuletzt aktualisiert am 15.06.2020 . Erhaltlich unter: . Zuletzt abge rufen
am 12.01.2026.
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Klinische Diagnose des Typ -1-Diabetes 1

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 2 126 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 abge rufen am 12.01.2026.
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Eine neue Perspektive auf Typ -1-Diabetes

Fokuswechsel von einer metabolischen Stérung zu einer Autoimmunerkrankung

ADi abetes is a het er mgabolicedisarder, c changeterized 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 di abetes mel

Solis-Herrera et al. 2018 1

AAutoimmune type 1 diabetes accounts for 5 I 10% of diabetes and is
caused by autoimmune destruction ofthe pancr e atcells. a

ADA 2024 ?
Neuer Fokus: Proaktive Bisheriger Fokus: Reaktive
Immunmodulation Blutzuckereinstellung mit Insulin
1 1

Autoimmun - Klinisghe
erkrankung Diagnpse

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): MD Text.com, Inc.; 2000 -. Erhéltlich unter:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/N BK2791 19/ . Zuletzt abge rufen am 12.01.2026. 2. American Diabetes Association Professional Practice Committee. Diabetes Care 2024;47 ( Suppl.1): S20 i S42.
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Typ-1-Diabetes 1 eine Autoimmunerkrankung
mit mehreren Stadien



Bei autoimmunem T1D verursachen autoreaktive T -Zellen
den progressiven Verlust von Insulin - produzierenden
Betazellen 1-6

Betazellen werden
zunehmend beschadigt

oder zersto
Immunvermittelte
A Dysregulation von Betazellen
fihrt zu  Insulinmangel 4z
Bauchspeichel - L-@ngerhans Veranderte .
b Insel Betazelle nsulin -

druse = sekretion 16

Glucagon -produzierende Alphazelle O Autoreaktive T -Zelle Ziel - Zellen ¢

@ Insulin -produzierende Betazelle O | ke Glukose -
: j% : Bgtpzigge?g ) ¢ aufnahme in

0 Veranderte Betazelle ~{ & T1D-Autoantikorper

Abbildung nach DiMeglio LA 2018  “und Houeiss P 2022 5. T1D: Typ -1-Diabetes.

1. Powers AC. JClinInvest 2021;131:e142242. 2. Pugliese A. Pediatr Diabetes 2016;17 (Suppl 22): 31 76. 3. ClarkM etal.Front Immunol 2021;11: 61537. 4. DiMeglio LA etal.Lancet 2018;391:2449 162. 5.
Houeiss P et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2022;13: 933965. 6. Wolkowicz KL etal.Bioeng Transl Med  2021;6:e10201.
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Betazellen des Pankreas spielen eine wichtige Rolle bei
der Regulierung der Blutzuckerwerte 1

Normal

PANKREAS LANGERHANSOSCHE | NSELPANKREATISCHE 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 etal.Diabetologie 2020;63: 2064 i 75.
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Autoimmunitat fuhrt zu Betazelldysfunktion und
- zerstorung und dem Bedarf an exogenem Insulin 1

Typ -1-Diabetes

PANKREAS 2 LANGERHANSOSCHE?2 | NSEL BETAZELLEIST BESCHADIGT
{99
YO
Glukose

Verringerte
Insulinproduktion

SRS

Ein schadigendes Ereignis l0st die Freisetzung von Antigenen aus Eine anhaltende Schadigung der Betazellen fiihrt
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.*
Schéadigung von Betazellen verschlimmert. 1
@ Insulin -produzierende Betazelle O Beschadigte Betazelle A Betazell -Antigen
Glukagon -produzierende Alphazelle O Autoreaktive T -Zelle  ={ ) Autoantikorper
* Stadium 3 T1D = klinische Manifestation des T1D mit entsprechender Symptomatik wie Polydipsie, Polyurie, Hunger, starke Midigkett,
verschwommenes Sehen und Gewichtsverlust . T1D, Typ -1-Diabetes.

Hinweis: Abbildung ist ein Beispiel fur Veranschaulichungszwecke.

1. vanBelle TL etal.Physiole Rev 2011;91:79 1118. 2. Moede T etal.Diabetologie 2020;63: 2064 175.
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Ein unbekanntes Ereignis bewirkt die Freisetzung von
Betazellantigenen

Schéadigung von
Betazellen

(z. B. durch Infektion,
Medikamente,

Stoffwechselfaktoren

@ O oder Umwelttoxine)
induziert die Freisetzung
Normale von Betazellantigenen 12
Betazellen Insulinsekretion

@ Gesund O Beschéadigt A\ Betazell - Antigen

Hinweis: Abbildung ist ein Beispiel fiir Veranschaulichungszwecke.

1. vanBelle TL etal.Physiole Rev 2011;91:79 1118. 2. TosurM etal.BMJ Open Diabetes Res Care 2020;8:e000801.
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Der Verlust der Betazellfunktion tritt Uber 3 Stadien der

TID-Pr ogressionfr auf b é

Normale
Betazellen Insulinsekretion

@ Gesund O Beschéadigt 0 Tot ¥ Betazel -Antigen 0 Autoreaktive T -Zelle

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

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

Autoreaktive T -Zellen zielen
auf Betazellantigene in den
Inseln der Bauchspeicheldrise
ab und verursachen weitere
Betazellschaden und -tod 23

1. Insel RA etal.Diabetes Care  2015;38: 1964 i 74. 2. vanBelle TL etal.Physiole Rev 2011;91:79 1 118. 3. Pugliese A. JClinInvest 2017;127:2881 i91.
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Der Verlust der Betazellfunktion tritt Uber 3 Stadien der
TID-Pr ogressionfr auf b é

NORMOGLYKAMIE

@@@
@? @@@

Autoantikdrper werden als Reaktion
auf Betazellantigene erzeugt;

Ihre Rolle bei der TAID - Pathogenese

ist nicht ganz geklért, aber eine

T1D -Diagnose kann gestellt

werden,wenn O 2 verschiedene
Betazell - Autoantikorper

nachgewiesen wurden -4

Normale
Betazellen Insulinsekretion

@ Gesund O Beschéadigt OTot < Betazell - Antigen 0 Autoreaktive T -Zelle ~4 - Autoantikdrper

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

1. Insel RA etal.Diabetes Care 2015;38:1964 i 74. 2. vanBelle TL etal.Physiole Rev 2011;91:79 1118. 3. Pugliese A. JClinInvest 2017;127:2881 191. 4. Rodriguez -Calvo T etal.Front Immunol 2021;12:
667989.
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Der Verlust der Betazellfunktion tritt Uber 3 Stadien der
TID-Pr ogressionfr auf b é

e STADIUM 2 m—

DYSGLYKAMIE*

Die fortgesetzte Infiltration
durch autoreaktive T -Zellen
verursacht weitere
Betazellschaden und  -tod 23

Die Kapazitat fir eine
adaquate Insulinantwort kann
reduziert sein und dadurch
kommt es zu einer
Dysglykamie 1?2

I Normale
Betazellen Insulinsekretion

@ Gesund O Beschéadigt 0 Tot < Betazell - Antigen 0 Autoreaktive T -Zelle ~4 - Autoantikdrper

* Definiertals  Nichternplasmaglukose 1007 125mg/dl (56 16,9 mmoll)oder 2  -stiindige Plasmaglukose wahrend eines oralen Glukose -
Toleranztests (OGTT) 140 i 199mg/dl (7,8 11,1 mmolll) oder HbA 1 57% 16,4% (39 -47mmol/ mol) oder O 10 % Anisti eg des HbA

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

1. Insel RA etal.Diabetes Care  2015;38: 1964 i 74. 2. Pugliese A. JClinInvest 2017;127:2881 i91. 3. Burrack AL etal.Endocrinol Front (Lausanne) 2017;8:343. 4. American Diabetes Association Professional
Practice Committee.  Diabetes Care 2026;49 ( Suppl.1): S27 1 S49.

MAT-DE-2600042 -1.0-01/2026



Der Verlust der Betazellfunktion tritt Uber 3 Stadien der
TID-Pr ogressionfr auf b é

HYPERGLYKAMIE 13

Die Insulinsekretion wird durch T -Zell -
vermittelte Betazellschadigung und

-tod weiter reduziert; dies fuhrt zu
Hyperglykéamie und klassischen
Symptomen*von T1ID %3

In Stadium 3 gibt es wenig oder keine
Insulinsekretion 13

Eine exogene Insulintherapie ist
erforderlich, um die glykdmische
Wenig oder keine Insulinsekretion/ Kontrolle wiederherzustellen und

: . 4
Betazellen exogenes Insulin erforderlich 14 aufrechtzuerhalten

@ Gesund O Beschéadigt 0 Tot < Betazell - Antigen 0 Autoreaktive T -Zelle ~4 - Autoantikdrper

* Klassische Symptome von T1D umfassen Polydipsie, Polyurie, Hunger, extreme Mudigkeit, verschwommenes Sehen und Gewichtsverlus t.ns
T1D: Typ -1-Diabetes.
Hinweis: Abbildung ist ein Beispiel furr Veranschaulichungs zwecke.

1. Insel RA etal.Diabetes Care  2015;38: 1964 i 74. 2. Pugliese A. J ClinInvest 2017;127:2881 i91. 3. American Diabetes Association Professional Practice Committee. Diabetes Care 2026;49( Suppl.1): S27 1 S49.

4. McCall AL & FarhyLS . Minerva Endocrinol  2013;38: 145 1 63. 5. diabinfo : Was ist Diabetes Typ 1? Erhaltlich unter
Zuletzt abgerufen am 12.01.2026.
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ebevor der T1D in das St adirTubnib& d e :
geht 1

HYPERGLYKAMIE 13

Im Stadium 4 des T1D hat sich die
Erkrankung etabliert *

Es gibt kaum noch messbare
O Insulinsekretion 12

Eine exogene Insulintherapie ist
LS erforderlich, um die glykdmische
0 Kontrolle aufrechtzuerhalten 3

Keine Insulinsekretion/
Betazellen exogenes Insulin erforderlich 14

‘& Gesund Beschéadigt Tot Betazell -Antigen Autoreaktive T -Zelle

T1D: Typ -1-Diabetes.
Hinweis: Abbildung ist ein Beispiel fur Veranschaulichungszwecke.
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Fortschreiten des Typ -1-Diabetes in 3 Stadien,
bis zum Ubergang ins Stadium 4 des Langzeit -T1D 1

Préasymptomatisch Prasymptomatisch Symptomatisch y
Normoglykamie Dysglykamie A Hyperglykdmie
T1D STADIUM 1 56 T1D STADIUM 2 56 T1D STADIUM 3 56 T1D STADIUM 4 1
O 2 Autoan‘ti k°rp®r2 Autoansti k°OperAutoaniti k°roper
AUTOIMMUN - Klinische L Y
TRIGGER 34 Friherkennung durch Manifestation angzett -
100 "‘A: Autoantikdrper - Test moglich exogenes Insulin erforderlich

FonJ;chreitender Sigrifikanter Verlust der Unzureichende

Betazgllverlust fuhrt Betazellfunktion und Batazellfurfktion,

zy erhohten Ingulinproduktion mit Abhéangigkeit von

Blutzuckerwerten schhellem|Fortschreiten exggenem |nsulin
zur Insuliniabhangigkeit

Normale
etazellfunktion

Funktionelle Betazellmasse (%)

S
"
,-0 % <] [} L) A 3
Insulinproduzierende Beschadigte Betazelle Abgestorbene Autoreaktive T -Zelle Betazell -Antigen Autoantikorper
Betazelle Betazelle
Hinweis: Abb. ist nur ein Bsp. zu Ve ranschaulichungszwecken. Modifiziert nach Breakthrough T1D 2025
* Aut oanti k°rper g e-getcantigen (Insuine G ltam sdalire -Decarboxylase 65 [GAD65], Insulinoma -assoziiertes Antige n 2 [IA -2] oder Zinktransporter 8 [ZnT8]) im Patientenserum
nachgewiesen. ° A Niichternplasmaglukose 1007 125 mg/dl (5,6 16,9 mmol/l) oder 2  -stiindige Plasm aglukose wéhrend eines oralen Glukose -Toleranztests (OGTT) 140 1199 mg/dl (7 ,87 11,1 mmol/) oder Hb A
57 %764 %@E9 -47mmol/l mol) oder O 10 % Angt’ijeglediés gebSymptome von T1D sind Polydipsie, Polyurie, st arke MZ>di&Bkieiniden
Personen kénnen Autoantikérper in Stadium 3 T1D fehlen. 6§ Bei einigen Personen mit zuvor bestatigten multiplen Autoantikérpem kann eine Riickkehr zu einem singuldren oder negativen
Autoantikorperstatus auftreten. 8 HbA 1c: Hamoglobin A 1¢; T1D: Typ -1-Diabetes.
1. HallerMJ etal. Horm Res Paediatr 2024;97: 529 i 45. 2. Breakthrough T1D, The stages of type 1 diabetes ; erhaltlich unter . Zuletzt abge rufen am

12.01.2026. 3. vanBelle TL etal. Physiol Rev 2011;91: 79 i 118. 4. Jacobsen LM etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2018;9:70. 5. Insel RA etal.Diabetes Care 2015;38: 1964 i 74. 6. American Diabetes
Association Profe ssional Practice Committee. Diabetes Care 2026;49( Suppl.1): S27 i S49. 7. diabinfo : Was ist Diabetes Typ 1? Erhaltlich unter
. Zuletzt abge rufen am 12.01.2026 . 8. Philip M etal.Diabetes Care  2024;47: 1276 1 98.

1c
ver schwo
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Stadien des Typ

-1-Diabetes (ISPAD) 1

Fortschreiten des T1D

Genetisches
Risiko

T1D -Risiko

Antwort

Genetisches Risiko

Personen mit einem FDR mit T1D

haben ein 15x hoheres Risiko fir die

Entwicklung von T1D

A Immunantwort (Entwicklung eines
singularen 1Ak)

A Immunaktivierung (Angriffauf
Betazellen)

Erkrankung \
& 8]
,,/’ \\\
Insulin - ¢ )
bedarf ¢ %
(\ ’ 1
Betazellverlust v { 7t ———p
E. Y A2 &
~ N ~ Y,
~3 v
" \ ~
° b -,
~o ¥
\\
~
~
~ae
S
“\ -
e
~~___~_’
Blutglukose
2+ Inselautoanti 2+ 1Ak plus Klinische Diagnose Langzeit -T1D

korper bestatigt Dysglykémie

A Blutglukose erreicht

A Abnorme Glukosetoleranz ADA -

A Ublicherweise Diagnosegrenzwerte
prasymptomatisch AO 1 I nselautoanti

A Raschere T1D -Progression kérper 8

A Normale Blutglukose
A Prasymptomatisch

Beginn des T1D

Nahezu 100 % Lebens - Stadium?2a : Zeigtsich als

zeitrisiko  fir die Pro - frihe, milde Dysglykamie

gression zu Stadium 3 Stadium 2b  : Zeigt sich als
spéate, robuste  Dysglykéa -
mie , ohne die Grenze zu
Stadium 3 zu Uberschreiten

Stadium 3a Asymptoma -
tisch, méglicherweise nicht
sofort Insulin erforderlich
Stadium3b : Symptoma -
tisch, erfordert Insulin

A Tools vorhanden, um
T1D-Progressionsrate
vorherzusagen

A Progression schneller bei
jungeren Menschen

Abbildung m odifiziert nach Haller MJ 2024

1 FDR: First degree relative, Verwandte/r ersten Grades;
bestatigten multiplen Autoantikérpern kann eine Riickkehr zu einem singuléaren oder negativen Autoantikorp erstatus a uftreten.
1. HallerMJ etal. Horm Res Paediatr 2024;97: 529

IAk : Inselautoantikdrper. § Bei einigen Personen mit zuvor
2

745. 2. Philip M etal.Diabetes Care 2024;47: 1276 71 98.

Ein kleiner Teil der Menschen mit

erhdhtem T1D -Risiko schreitet zu
Immunaktivierung und
lung von Inselautoimmunitét fort

Mi t @k 2Stadium 1) ist die
Entwicklung von klinisch
tem T1D nahezu sicher

Ublicherweise folgt auf Stadium 1
die Entwicklung von
(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 iiber den Beginn

einer Insulintherapie bei Men -
schen mit T1D Stadium 3a  mis -
sen Risiken und Vorteile gegen -
einander abgewogen werden

Alle Menschen mit Stadium 1 oder
mehr haben T1D und sollten
nicht als Aim Ri
bezeichnet werden

Viele Menschen mit TLD  fluktu -
ieren zwischen den Stadien

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

Entwick -

manifes -

Dysglykamie

si
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Typ -1-Diabetes 1 vom unsichtbaren zum unibersehbaren

ATyp -1-Diabetes entwickelt sich Uber  zwei prAsymptomatische Stadien hin zur
klinischen Manifestation der Erkrankung (Stadium 3) 1 bevor er in die Langzeit -
Erkrankung (Stadium 4) Gbergeht 2

A Erst bei klinischer Manifestation treten erste Symptome auf. 1 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 teil weise vermindertem Insu—IPlhratseaﬁe)rﬁJn(dsaﬂ@m A

andauernden Verlust an Betazellen und entsprechend steigendem Insulinbedarf
A T1D Stadium 4 ist der etablierte Langzeit -T1D mit weitgehend stabilen Insulindosen 2
ADi e Benennung hat sizothTVvDm AStABHsE FdDéngewandel t

A Bei den meisten Menschen mit Typ -1-Diabetes liegtein 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-Registemummer: 057 -013. Erhaltlich unter: https://www.ddg.info/behandlung  -leitlinien/leitlinien - praxisempfehlungen . Zuletzt abge rufen
am 12.01.2026. 2. HallerMJ etal. Horm Res Paediatr 2024;97:529 145. 3. CollierJJ etal.Diabetes Obes Metab 2025;27: 4092 i 101.
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Autoimmuner T1D hat eine komplexe, multifaktorielle
Atiologie 1-3

Genetische  Pradisposition Umweltfaktoren

HLA -Gene g Infektionen  , z.B. Viren 13
(Chromosom 6)1

A

Genetische  Regionen ,die nicht 0
zum HLA -Gen gehoren 1 O 4

Autoimmunitat

Es wird angenommen, dass all diese potenziellen Faktoren zu (friher) Autoimmunitat und einem

Andere potenzielle
Trigger, z.B. friihe
Erndhrung , Darm -
Mikrobiom 1.2

immunvermittelten Angriff durch autoreaktive T - Zellen auf die Betazellen der Bauchspeicheldruse fuhren

HLA: humanes Leukozytenantigen .

1. PrimaveraM etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2020;11:248. 2. Verduci E etal.Front Nutr 2020;7:612377. 3. American Diabetes Association Professional Practice Committee. Diabetes Care 2026;49 ( Suppl .

1): S27 1S49.
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Bei genetisch pradisponierten Personen kdnnen
Umweltfaktoren Ausloser fur T1D

Pathogenese sein

»&“ Virusinfektionen

Mehrere potenzielle Viren
wurden mit der Pathogenese
von Autoimmun  -T1D in
Verbindung gebracht: 12

o0 Enteroviren

(z. B. Coxsackie -B-Virus) 124

o Rotaviren 14

0 Herpesviren

Barr - Virus, Zytomegalievirus)

T1D: Typ -1-Diabetes.

1. Houeiss P et al.Front Endocrinol (Lausanne) 2022;13: 933965.

Immunol 2024;14: 1326711.

5. BuzzettiR etal.Nat Rev Dis Primer

1,2

(z. B. Epstein -

1

Betazelle
mit genetischer
Veranlagung

- Autoimmunitat und -

Andere Faktoren

Andere externe/umwelt -
bedingte Faktoren kdnnen zur
Entwicklung von T1ID  beitra -
gen; der Zusammenhang ist
jedoch nicht bestatigt:

0 Lebensstil -Faktoren:

Kuhmilch -Proteine, Gluten) 1-3
i Mikrobiota/Mikrobiom -8

I Korperfett, Ernéhrung,
Gewichtszunahme,
korperliche Inaktivitat 15

T Soziodkonomische
Faktoren 67

2. Primavera M etal. Front Endocrinol (Lausanne) 2020;11: 248. 3. VerduciE etal.FrontNutr  2020;7:612377. 4. Lemos JRN etal.Front

2022;8:63.

6. Rewers M & Ludvigsson J.

Lancet 2016;387: 2340 8. 7. Kondrashova A etal.Ann Med 2005;37:67 1i72.

i Frihzeitige Ernéhrung (z. B.
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Epidemiologische und genetische Daten aus der frithen
Kindheit haben Virusinfektionen mit T1D in Verbindung
gebracht 1

Es gibt zwei verschiedene Hypothesen fir die Rolle von Virusinfektionen bei T1D:

A die Hygienehypothese (Infektionen kdnnen einen Schutz vor T1D bieten) und

A die Ausloéserhypothese (Infektionen k°nnen T1D dur €bllendder8auzhspeishéldrisar n g
auslosen)

Kinder mit mehr als 2 Infektionen
bis zum Alter von 6 Monaten
haben ein mehr als  doppelt so
hohes Risiko, im Alter von
8 Jahren an T1D zu erkranken

Infektionen im ersten Lebensjahr
erhbhen das Risiko fir
Autoimmunitét gegen
Inselzellen und for T1D

Viren, insbesondere solche, die Inselzellen infizieren kdnnen, sind hochstwahrscheinlich
ein Co-Faktor zur Genetik fur die Entwicklung von T1D

T1D: Typ -1-Diabetes.
1. PrimaveraM etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2020;11:248.

\Y

o

n
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Genetik, Infektionsanamnese und andere Umweltausloser
konnen zum Autoimmunprozess bei T1D beitragen 1,2

Symptome der

Autoimmunitét Abhéangigkeit

gegen } Verschle:jchterung } Dysglykdamle } von exogenem
Infektionen a-Zell - Antigene . er und Insulin
Genetische oder andere a- Zellfunktion Hyperglykamie

Pradisposition Umwelt -Ausloser

ANatiirlich vorkommende genetische Varianten verleihen eine genetische Anfélligkeit

ABei Personen mit genetischer Veranlagung kénnen Umweltfaktoren den Autoimmunprozess ausldsen

- Zuden Virusinfektionen , die nachweislich T1D auslésen kbénnen , gehdren Coxsackie -B-Virus, Enterovirus, Rotavirus, Influenza, Mumps,
Roteln und SARS -CoV-23-6

- Perinatale Faktoren wie hdheres mutterliches Alter, hdheres Geburtsgewicht, Préaeklampsie, Atemnot beim Neugeborenen,
Neugeborenengelbsucht aufgrund von ABO -Inkompatibilitat 7

ABER: Nur ~ 10 % der Menschen mit T1D haben einen Verwandten ersten Grades *mit TLD 810

ionel |l e Betazellen k°nnten erforderlich s
T1D zu vermeiden i

* Ein Verwandter 1. Grades ist ein Eltemteil, Geschwister oder eigenes Kind. T1D: Typ -1-Diabetes.

1. llonen Jetal.NatRev Endocrinol 2019;15: 635 i 50. 2. DiMeglio LA etal.Lancet 2018;391:2449 i62. 3. Smatti MK etal. Viruses 2019;11:1 118. 4. Yang JK etal.Acta Diabetol 2019;47:193 9. 5. RubinoF
etal.N Engl JMed 2020;383:789 190. 6. Qeadan F etal . PLoS One 2022;17: e0266809. 7. Thakkar S etal. touchREV Endocrinol 2023;19:22 130. 8. Couper JJetal. Pediatr Diabetes 2018;19 ( Suppl. 27):

2071 27. 9. Insel RA etal.Diabetes Care 2015;38: 1964 i 74. 10. American Diabetes Association . Learn the genetics of diabetes . Erhaltlich unter: https://www.diabetes.org/diabetes/genetics -diabetes . Zuletzt
abgerufen am 12.01.2026. 11. Flatt AJS etal.Ann NY Acad Sci 2021;1495:40 1 54.
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Die genetische Komponente des Typ -1-Diabetes

~85 % der T1D - Falle treten bei Personen ohne Familienanamnese auf

A Gene des humanen Leukozyten  -Antigens (HLA), die fur die MHC -Klasse -1l - Proteine kodieren, sind fir ~ 50
% des genetischen T1D  -Risikos verantwortlich; das grofte Risiko tritt beim heterozygoten DR3/DR4 -Genotyp

auf 1,23

A Betroffene mit familidrem vs. sporadischem T1D weisen vergleichbare Autoantikdrperprofile auf, was auf
ahnliche immunologische Krankheitsmechanismen hindeutet 5; alerdings war bei langsamer Progression das
Auftreten des Insulinom  -assoziierten Antigen -2-Autoantikorper  (IA -2A) verspatet ©

A Gror angelegte Populationsstudien haben keinen signifikanten Unterschied in der zugrunde liegenden
Pathophysiologie zwischen familidrem vs. sporadischem T1D gezeigt. 34,56

A Mehrere T1D - Anfélligkeitsallele des Nicht  -HLA-Typs, die alle in die Regulation der Immunantwort involviert
sind, beeinflussen das rasche vs. langsame Fortschreiten der Krankheit: IL2, CD25, IL10, IFIH1, INSVNTR,
ILLBRAP und PTPN22 6

A Neben der Genetik werden Umweltfaktoren als zur Pathogenese von T1D beitragend angesehen, u. a.
mutterliche und intrauterine Umgebung, Art der Entbindung, Viren, Mikrobiom, Antibiotika und
Nahrungsmittel/Erndhrung 1

HLA: humanes Leukozyten -Antigen; MHC: Major  Histocompatibility =~ Complex , Haupt -Histokompatibilitits -Komplex; T1D: Typ -1-Diabetes.

1. Insel RA etal.Diabetes Care
Parkkola A etal.Diabetes Care

2015;38: 1964 i 74; 2. DiMeglio LA etal.Lancet 2018;391:2449 162; 3. vanBelle TL etal. Physiol Rev 2011;91: 79 1 118; 4. LipponenK etal.Diabetes 2010;59: 3253 1 6;
2013;36: 348 154; 6. Achenbach P etal. Diabetologia 2013;56: 1615 i 22.

58
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Verwandte von Menschen mit T1D haben ein erhdhtes
Risiko fur die Entwicklung von T1D

100% ~ __10x 55 % 55 %
Erhéhung

[}
2
o 10% = =
S
e
R
S
=
_3—
=)
9 ——
g 1%
0
x
<0,1%
N
W
Grafik modifiziert nach: Bonifacio 2015 2. Die Prozentangaben tiber den Saulen sind grobe Schatzungen, abgeleitet aus der Original -Grafik. HLA:humanes Leukozytenantigen ; T1D: Typ -1-Diabetes .

1. Maahs DM etal. Endocrinol Metab Clin North Am 2010;39:481 197; 2. Bonifacio E. Diabetes Care 2015;38:989 196; 3. ZieglerAG etal.JAMA 2013;309: 2473 1 9; 4. Parkkola A etal.Diabetes Care 2013;

36:348 i54.
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Diverse Gene tragen zur multifaktoriellen

T1D - Erkrankung bei

&

Uber 60 Gene koénnen Genetische Pradisposition
das Risiko, an T1D zu konnte bis zu 50 % des
erkranken, beeinflussen 1 Risikos fur die  Entwick -

lung von T1D erklaren 12

Biszu 30 1 50 % des
genetischen Risikos bei
T1D ha&ngen mit
HLA -Klasse -1l -Allelen

zusammen 1!

<5 % der
Allgemeinbevolkerung
mit Hochrisiko -
Haplotypen (vorhanden
bei 90 -95 % der PwT1D)
entwickeln einen T1D

Obwohl genetische Faktoren bei der Entstehung von T1D eine wichtige Rolle spielen, spielen
1, Emahrung '3)eine entscheidende Rolle

wahrscheinlich andere Faktoren (z. B. Umweltfaktoren
bei der Manifestation der Erkrankung 1-4

HLA: humanes Leukozytenantigen ; PwT1D: people with T1D, Menschen mit T1D; T1D: Typ -1-Diabetes.
1. Giwa AM etal.World J Diabetes 2020;11: 13 i 25. 2. PrimaveraM etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2020;11: 248.

Profe ssional Practice Committee. Diabetes Care 2026;49 ( Suppl. 1): S27 i S49.

3. Verduci E etal.Front Nutr 2020;7:612377.

4. American Diabetes  Association

1
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Risikogene flr Typ
Entwicklung und Funktion von T

-1 - Diabetes kodieren Proteine, die die

- Zellen beeinflussen

Genes encoding

. \

Genes encoding
costimulators or JE—

coinhibitors (; =
o CTLA-4 - \ \ S\
« CD226 y W )

4 /
-o—N
o~ =S5

\ Genes encoding |
\ antigens and

\ HLA molecules \
— e HLA class Il -

Teell | « INS-VNTR APC

Genes encoding sensors,
structural or adaptor proteins
« COBL « TAGAP

o UBASH3A e IFIH1

« CENPW « CLEC16A

« HORMAD2 « TYK2

o RASGRP7  « TLR7/TLR8

Genes encoding cytokines, receptors
Kiasas oF or effector molecules
o IL27 e IL10
phosphatases .
« PTPN22 » PTPN2 IL2RA o IL18RAP =
e PRF1 o2 \
e ERBB3 ¢ CAMK4 e CCR7 e IL7R
e SH283 « PRKD2 « CCR5
////
//
£
___________ 7/________________
Genes encoding
transcription factors \
e BACH2 \
o IRF7 A
o IKZF1 N
o IKZF4 \\
Genes encoding
receptors or ligands
« [TGB7
* C1IQTNF6
* SIRPG
s CLEC1
* NRP1

Abbildung m odifiziert nach Herold KC 2024 T,
1. Herold KC etal.Nature Rev Immunol 2024;24: 435 151.

1
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Der HLA -Komplex spielt eine entscheidende Rolle in der
Pathogenese von T1D und stellt eine wesentliche
Komponente des genetischen Risikos dar Lot ’ e

APZ

Antigen Variationen in HLA -Klasse -IlI -Genen
machen biszu 50 % des genetischen
‘ $ Risikos fur die Entwicklung von T1D
aus. -3 Das hochste Risiko hatder HLA -
DR4 -DQ8 - und -DR3 -DQ2 -Haplotyp !

HLA-Molekile der Klassen| und Il , die
auf Betazellen der Bauchspeicheldriise
exprimiert werden, kénnen ein Ziel far
autoreaktive T -Zellen seint45

HLA -Molekiile  sind Es gibt iiber 70 genetische Regio -
Glykoproteine  and der nen , die nichtzum HLA -Gen gehoren
Zelloberflache , die in die und mit dem  Risikovon TID in
Antigenprasentation Verbindung stehen ¢

involviert  sind #

APZ: Antigen -prasentierende Zelle; HLA  : humanes Leukozytenantigen ; T1D: Typ -1-Diabetes.
1. PrimaveraM etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2020;11:248. 2. Barker MM etal.J Clin Endocrinol Metab 2004;89: 3896 i 902. 3. Steck AK & Rewers MJ. Clin Chem 2011;57: 176 1 85. 4. Quesada -Masachs E
etal. Diabetologia 2022;65:387 1401. 5. DiMeglio LA etal.Lancet 2018;391:2449 1i62. 6. Luckett AM etal. Diabetologia 2023;66: 1589 i 1600.
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Der HLA -Komplex spielt eine entscheidende Rolle beim
Auftreten der ersten Autoantikdrper bei der Entstehung
von T1D 4

A Natiirlich vorkommende genetische Varianten, insbesondere in HLA -Genen ,
verleihen eine  genetische Anfalligkeit 1.2

A Zwei HLA -Klasse -1l -Haplotypen , HLA DRB1*0301 -DQA1*0501 -DQ*B10201
(DR3 -DQ2 ) und HLA DRB1*0401 -DQA1*0301 -DQB1*0301 ( DR4 -DQ8 ), sind mit
etwa 50 % der Vererblichkeit der Krankheit verbunden  1-3

A Insulin - Autoantikorper treten bei Kindern  bis zu 6 Jahren mit dem DR4 -DQS8 -
Haplotyp des HLA -Klasse -1l -Molekiils auf 4

A caD - Autoantikdrper treten als erste bei Tragern des DR3 -DQ2 -Haplotyps auf *#

A Der DR2 -Haplotyp scheint  protektiv  zu wirken beziglich der Entstehung von
T1D: ca. 20 % der Bevolkerung tragen diesen Haplotyp, aber nur 1 % der T1D -
Betroffenen 4

A Allerdings entwickeln <10 %  der Individuen mit HLA  -bedingter Anfalligkeit flr
T1D tatsachlich einen klinisch manifesten T1D &

HLA: humanes Leukozytenantigen ; T1D: Typ -1-Diabetes.
1. llonenJ etal.Nat Rev Endocrinol 2019;15: 635 150. 2. DiMeglio LA etal.Lancet 2018;391:2449 i 62. 3. Noble JA etal.J Autoimmun 2015;64: 101 112. 4. PrimaveraM etal.Front Endocrinol (Lausanne)
2020;11: 248.
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Die Rolle der frihen Erndhrung ftr das Darmmikrobiom
und die Pathogenese von T1D 1

Erndhrungsbedingte  Risikofaktoren 12

* | Pro- Pre- Post-Biotka

Verkirzte Stillzeit

Makronéahrstoffe & Mikronahrstoffe

Frihe Einfuhrung von Kuhmilch

Frihe Einfihrung von Getreideprodukten

Mikrobiota -
Anreicherung

Frihe Einfiihrung von Beikost/Gluten

Nitrate und Nitrosamine 2

Diese schadlichen Erndhrungsgewohnheiten kénnen zu einer Dysbiose des Darms und zu

Autoimmunreaktionsmechanismen beitragen, die mit dem Auftreten von T1D im Kindesalter in
Verbindung stehen

T1D: Typ -1-Diabetes.
1. Verduci E etal.Front Nutr 2020;7:612377 . 2. Thakkar S etal. touchREV Endocrinol 2023;19:22 1 30.
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Beispiele fur Studien zum Zusammenhang zwischen

Erndhrung und genetischer Pradisposition bei der T1D :
Pathogenese 1-3

Potenzieller
Ausloser
Name der Kohorte
Studienteilnehmer

ABIS: Alle Babys im Sudosten Schwedens ; DAISY: Diabetes  Autolmmunity  Study in the Young; DIPP: Typ

1. Lamb MM etal.Diabetes Pediatr 2015;16: 31 8. 2. HakolaL etal.Am J Epidemiol 2018;187: 34 144. 3. RussellJT etal.Nat Commun

@ Friihe Ernahrung
Kuhmilchproteine!

DAISY?

1.835 Kinder mit erhohtem T1D-
Risiko (Genetik oder Geschwister/
Nachkommen von Menschen mit
TiD)!

Die Aufnahme von
Kuhmilchprotein war bei Kindern
mit niedrigem und mittlerem
aber nicht hohem genetischen

T1D-Risiko mit Inselimmunitét
und bei allen Kindern mit
Inselimmunitat mit einer

Progression zu autoimmunem

T1D assoziiert !

y:’.: Friihe Erndhrung
Gluten?

DIPP2

5.915 Kinder mit erhdhtem
genetischen Risiko fir
Autoimmun-T1D?2

Die frihe Einfuhrung von
Weizen, Roggen, Hafer und
Gerste war mit zwei oder mehr
Inselautoantikdrpern vor dem
Alter von 3 Jahren assoziiert?

-1-Diabetes -Vorhersage - und Praventionsstudie

Mikrobiom
Darmmikrobiom?
ABIS3

403 Kinder stratifiziert nach HLA-
Genrisiko fur Autoimmun-T1D3

HLA -Genallele hatten einen
signifikanten Einfluss auf die
Zusammensetzung des
Mikrobioms im Darm des
Sauglings?®

; TID: Typ -1-Diabetes.

2019;10: 3621.
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Beispiele fur Studien zum Zusammenhang zwischen
Umweltfaktoren und genetischer Pradisposition bei der
T1D -Pathogenese 1-3

Potenzieller o Gastrointestinale ,ﬁ_ IIEEr?tteerroo\xlrruesnB ﬁ_ Herpesviren
Ausloser ¥ Infektionsepisoden ! Herpes-simplex-Virus?3
P (einschlieRlich Coxsackie-B-Virus)? P P

Name der Kohorte TEDDY? TEDDY?2 NHIRD?3

383 Kinder mit erhéhtem T 1D- 3 382 Menschen O 18

_ _ 7.867 Kinder mit erhdhtem Risiko, die positiv auf Insel- T1D und 13.528
genetischen Risiko fiir Autoimmunitéat getestet wurden, T
Autoimmun-T1D? und 112 entsprechende geschlechtsspez?!flsche
Fallkontrollen? AEHEIET
Berichte Uber gastrointestinale
V(Ci;l)rlnje:tl)one? (nf. BA'TO,:WZI":' An dgr Entvyi_t;klung einer J unge Person en (
mit einem erhahten Risiko fur Inselimmunitat kar_m eine kllnlsc_hem T1D_hatten vor ihrer
Insulinautoantikérper (IAA)  mit langere Ausschel_dung ) _Dlag_nose eine hfjher_e
5-4 Jahren assoziiert und GI- desselben E_n_terow_rus -B- Hauflgkglt von H(_erpes -simplex -
Infekti on2elahreminit q(Seiotyps betelllgt sein, apstatt unsmfekﬂongn gls
urZe unabhangige Infektionen? Kontrollpersonen in Taiwan?

einem verringerten Risiko fur IAA
mit O 18 Jahren

NHIRD: National He alth Insurance Research Database (Taiwan); TEDDY: The Environmental Determinants of Diabetes in the Young; T1D: Typ -1-Diabetes .
1. Lonnrot M etal.Diabetes Care  2023;46: 1908 1 15. 2. Vehik K etal.NatMed 2019;25: 1865 1 72. 3. Wang SC & Liao JY . IntJ Environ Res Public Health 2022;19: 7832.
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Zusammenfassung Atiologie des T1D

A Die Genetik spielt eine grol3e, aber nicht allein ausreichende Rolle bei der
Entwicklung der Autoimmunerkrankung T1D .
A Wweitere Faktoren, wie  Ernahrung , Infektionen und mogliche andere Umwelt -

faktoren  miussen hinzu kommen, um tatséchlich das Immungeschehen auszulésen

A Coxsackie -B-Virus, Enterovirus, Rotavirus, Influenza, Mumps,
konnen das Autoimmungeschehen bei T1D auslosen 2-°

A Einmalin Gang gesetzt, setzt sich der Vorgang der Betazell
Um Symptome zu vermeiden, sind vermutlich O 25 %
notwendig ©

T1D: Typ -1-Diabetes.

Roteln und SARS -CoV-2

- Zerstorung dauerhaft fort.
funktional e

Bet a

1. PrimaveraM etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2020;11:248. 2. Smatti MK etal. Viruses 2019;11:1 118. 3. Yang JK etal.Acta Diabetol 2019;47:193 1i9. 4. RubinoF etal.N Engl JMed 2020;383: 789 1 90.

5. Qeadan F etal . PLoS One 2022;17: e0266809. 6. Flatt AJS etal.Ann NY Acad Sci  2021;1495:40 1 54.
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sanofi

Andere Autoimmunerkrankungen und
Typ-1-Diabetes



T1D kann mit anderen Autoimmunerkrankungen
assoziiert sein 12

T1D ist haufig mit anderen endokrinen Autoimmunerkrankungen assoziiert, einschlie3lich: o

Autoimmunerkrankung
der Schilddrise

Rheumatologische
Erkrankungen

w Zoliakie

—

Autoimmun -
erkrankungen der
Nebennieren

Dermatologische
Autoimmun -
erkrankungen

Eine zweite Autoimmunerkrankung kann den Glukosestoffwechsel, die
Insulintherapie und die ~ Diabeteskontrolle insgesamt beeintrachtigen

Ein Screening auf weitere Autoimmunerkrankungen wird bei Manifestation von T1D empfohlen

T1D: Typ -1-Diabetes.
1. FrommerL & Kahaly GJ . World J Diabetes  2020;11: 527 1 39. 2. Popoviciu MS etal.J Pers Med 2023;13:422. 3. Scherman MN et al. Front Pediatr 2024;12:1 710.

12
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T1D und andere Autoimmunerkrankungen

Endokrine Autoimmunerkrankungen

- Typ-1-Diabetes

In zid.e NZ - w = Morbus Basedow
spitze /\ = Hashimoto -Thyreoiditis
/ \ —— Morbus Addison
/
/
3z /
: /
c
@
/
N
£
o
=
ks
[J]
@
T T T T T T
0 20 40 60 80 90

S |

Nicht -endokrine Autoimmunerkrankungen

Risikoerhthung fiir T1D fur das Kind
bei Eltern mit

Zoliakie: 2,73 -fach
Morbus Addison: 2,41 -fach
Hashimoto: 2,35 -fach

27,1 % der Menschen mit T1D
entwickeln mind. eine weitere AIE

Am haufigsten assoziiert sind:
Hashimoto -Thyreoiditis (haufigste)
Zoliakie

Vitiligo

R o Morbus Addison (seltenste, aber
- ~ — — Vitligo .
spitze \\ Psoriasis stark assoziiert)
/ £ == Morbus Crohn . L. .
Systemischer Lupus eryhematodes Starkster Genetischer Risikofaktor ist
B T MeumpreArie die HLA -Region auf Chromosom 6,
5 R/ weitere Gene sind PTPN22, CTLAA4,
g BACH2 und TNF U
';53 Personen mit persdnlicher  Vorge -
* E— schichte oder Familienanamnese von
0 20 40 60 80 90 AIE sollten auf IAk getestet werden
Alter [Jahre]
Grafiken modifiziert nach Kalahy GJ 2026 L. au: arbitrary units , willkiiriche Einheiten; AIE: Autoimm unerkrankung (en); BACH2: BTB Domain and CNC Homolog 2 = Transkriptionsregulatorprotein ; CTLA4: cytotoxic
T-lymphocyte -associated protein 4, zytotoxisches T -Lymphozyten -assoziiertes Protein 4; IAk : Inselautoantikorper; mind.: mindestens; PTPN22: Protein -Tyrosin -Phosphatase Nicht -Rezeptor Typ 22; TNF: Tumor

Nekrose -Faktor; T1D: Typ -1-Diabetes. 1. Kalahy GJ etal. Endocrinol Diabetes Metab 2026;9:e70119.
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Risiko fir T1D bei eigenen AIE oder AIE bei FDR

Risiko einer spateren TID  -Erkrankung
bei Personen, die von diesen
Krankheiten betroffen sind

Risiko fur T1D bei Verwandten ersten
Grades von Personen, die von diesen
Krankheiten betroffen sind

Zoliakie

Schilddrisen -
erkrankung

Morbus Addison

Entzundliche
Darmerkrankung

Juvenile
idiopathische
Arthritis

Autoimmune
Lebererkrankung

IRR=4,1;HR =24 (<20 J.)

Hashimoto: IRR= 6,1 (<20 J.)
Basedow: IRR=9,9(<20J.)

IRR = 11,7 (<20 J))

Colitisulcerosa: HR = 2,02
(O 28

Primare biligre Cholangitis:
IRR=7,5(<20J.)

Zoliakie

Schilddrusen -
erkrankung

Morbus Addison

Entziindliche

Arthritis

| Bystem. Lupus

SIR = 2,73 oder 1,92;
HR = 1,65; SIR= 32

Hashimoto: HR = 3,73
Hypothyreose: SIR = 2,35
Hyperthyr .: SIR = 1,86 oder 1,83
Basedow: SIR = 2,08 oder 2,17

SIR = 2,40 oder 3,91; SIR= 2,38

Entziindliche Darmerkrankung:
HR = 2,00

| Darmerkrankung Colitis ulcerosa: SIR = 1.23
Rheumatoide SIR=212:RR=196

RR =1,68; HR = 1,23;

erythematodes SIR=2,04
Autoimmune Primare biliére Zirrhose:

| Lebererkrankung SIR= 3,63
Pell’ll’]IZ_IOSE SIR= 3,09
Anamie
Multiple _

| Skierose R

Tabelle modifiziert nach Thomas N 2026
lichen Quellen (siehe Originalpublikation). AIE: Autoimmune rkrankung(en); APS: Autoimmunes polyendokrines Syndrom; FDR: First
HR: Hazard Ratio, Risikoverhaltnis;
incidence ratio , standardisiertes Inzidenz -Verhéltnis; system .: systemischer;
1. Thomas N etal.Diabetes Metab Res Rev 2026;42: e70110.

Hyperthyr : Hyperthyreose; IA  -2A: Insulinoma

1 * Literaturme cherche von August 2024, Das Risiko im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung oder einer Kontrollgruppe ist angege
degree relative, Verwandte/r ersten Grades; GADA:
-assoziiertes Antigen 2 - Antikorper; IRR: Incidence Rate Ratio, Inzidenz -Ratenverhaltnis; J: Jahre; RR: Relatives Risiko; SIR:
T1D: Typ -1-Diabetes

Risikoerhdhung fir T1D bei
bestehenden AIE:

Morbus Addison: 11,7 -fach
Morbus Basedow: 9,9 -fach
Myasthenia gravis : 7,6 -fach

7,5 -fach
6,1 -fach

Primar biliare Cholangitis:
Hashimoto -Thyreoiditis:
Zobliakie: 4,1 -fach

Colitis ulcerosa: 2,0 -fach

Vitiligo: 2,0 -fach
Juvenile idiopathische Arthritis:
1,8 -fach

Personen mit Zoliakie und Al -Thy -
reoiditis  hatten hohere Pravalenz
von GADA und IA -2A vs. Kontrollen
AIE treten gehauft auf bei

Individuen und in Familien

APS: T1D kann Teil von APS -2
zusammen mit Schilddrisen - oder
Nebennierenerkrankungen sein

ben ; mehrere Angaben stammen aus unterschied

Standardized

Glutamatdecarboxylase - Antikorper;
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Zusammenhang der Risiken fir verschiedene AIE inklusive T1D Lx

Zweite (komorbide) Auoimmunerkrankung

Organ - spezifische Erkrankungen Bindegewebserkrankungen
L IRR fuir andere AIE bei vorliegendem
° % 8 T1D:
8 =4 2 T ® @
] n; s 22 _§ % § é § g s .
¢ 28§ E § & & o z £ & 5 3; 3 Morbus Addison 26,5 [17,3; 40,7]
g ox 2 0 o} (- 3 &8 < & S B ©
EI I EREE Y B R
5 ; 7} 2 s |5 2 2 9 gy .
g - gg 2 E 2 % F 8 8 g F £ E 5 85 § S Zdoliakie 28,4 [25,2; 32,0]
= 5 = £ = > 3] S BE B )
R 222 8 2 28 ¢ 58 B8 % & 545 & &

Morbus Basedow 6,7 [5,1; 8,8]

Vaskulitis
Systemische Sklerose

I II IIIII I Morbus Adjison

Systemischer Lupus g a._ana
enthematodes Hashimoto -Thyreoiditis 13,3 [11,8;
Sjogren -Syndrom - 14.9
Rheumatoide Arttritis ’ ]
§’ Polymyalgia rheumatca
£ spondyiiisankylosans | Rheumatoide Arthritis 5,4 [3,7; 7,9]
x
g Vitiligo
g Primére biliare Cholangitis - - -
) Psoriasis
=]
< Pernizidse Aramie - - - IRR fii ; o I .
' ur TID  bei Vorliegen anderer AIE:
g yestena gave E . | | J
£ Multiple SKeerose [ ] N
Hashimoto -Thyreoiditis [ e Zoliakie 4,1 [2,8; 6,2]
Morbus Basedow - -
Entziindliche Darmerkrarkung --' - - Morbus BasedOW 9'9 [5,6, 17,5]
Typ-1-Diabetes (D |
zoiace [N [N I a | . I _
Morbus Addison N i (| ] Hashimoto Thyreoiditis 6,1 [4,6; 8,1]
IRR
O<10 O nichtsigniikant [11-0-19 EH20-29 EE30-39 E40-59 E60-79 E80-99 =100
* Studie basiert auf einer Analyse der Clinical Practice Research Datalink -Datenbank der Jahre 2000 -2019. Die IRR wurden fiir die Entwicklung einer zweiten (komorbiden) Autoimmunerkrankung bei Pop ulationen mit
vorbestehe nder Autoimmunerkrankung (Indexerkrankung) im Vergleich zur Allgem einbevélkerung unter Verwendung negativer binomialer Regressionsmodelle berechnet, die hinsichtlich Alter und Geschlecht ange passt
wurden. TID bezieht sich auf Menschen mit T1D -Diagnose im Alter von < 20 Jahren. Zahlen in eckigen Klammern reprasentieren Konfidenzintervalle. Abbildung modifiziert nach Conrad N 2023 &
AIE: Autoimmunerkrankung(en); IRR: Incidence Rate Ratio, Inzidenz -Ratenverhaltnis; T1D: Typ -1-Diabetes.

1. Conrad N etal.Lancet 2023;401:1878 1 90.
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Menschen mit anderen Autoimmunerkrankungen hatten

= s = = ) *
ein erhohtes Risiko fur T1D L
TiD -Inzidenz  bei Teilnehmern <18 Jahre T1D -Inzidenz  bei Teilnehmern 018 Jah

10 10 ~
T8 M 5,01 8 -
S -
"g% 6 - 6 4
ie, 4 - s 4 4 T
© )
a 3,02 % 2,93
= i i 2,47 W 237
S 2 2
©
N
©
T o 0 -

Zoliakie Hyperthyreose ~ AY Hypothyreose ¥ Zoliakie Hyperthyreose  * Hypothyreose  *
(p=0,0132) (p =0,0498) (p <0,001) (p =0,0006) (p <0,0001) (p <0,0001)

T1D -Inzidenz  war 2-3-fach h6her in den Gruppen mit einer anderen Autoimmunerkrankung als in den

Kontrollgruppen, insbesondere bei Teilnehmern unter 18 Jahre.

Grafiken modifiziert nach Edelman SV 2025 L

* Studie basiert auf einer Analyse der Optum Clinformatics US Health Claims -Datenbank der Jahre 2017  -2023. " Das 95 % -Klder Hyperthyreoidose -Gruppe <18 Jahre war 1,0014 -64,0202.
KI: Konfidenzintervall; T1D: Typ -1-Diabetes.

1. Edelman SV etal.Diabetes Obes Metab 2025;27: 4229 1 38.
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Jugendliche mit anderen Autoimmunerkrankungen hatten
ein erhdhtes Risiko fur T1D th

- . . A B
Kaplan -Meier -Kurven fur T1D -Inzidenz mit omne
jeglicher jegliche
. AE AE
mit und ohne andere AIE e Fatdcmamt -Are Tanma R —
Gesamtpopulation min . ag,  S7/3B.766 7401 387.5% —— 2,08[1,46;2,83]
0’25 Gesamtpopulation ad 36/B.277 737/1 377.80L —e— 2,19 [1.57.304
— Mitjeglicher anderer AIE IAK  bestatigt aqusier . 91653 1585448 [——e—— 222[1,13;4,3]
— Ohne jegliche andere AIE
1 3 5 7
0,20 Wahrscheinlicher mit jeglicher
=y anderer AIE vs. ohne jegliche
o\o andere AIE
[=hn
N
c 0,15 B Mit Ohne
O Schilddrisen - Schilddriisen -
o erkrankung erkrankung
E 010 Arz. Fale/Gesant -Arz. Teihetmer HR fir nzidenten TID ©5%  -KI)
_I ! Gesamtpopulation mn . ag.  18/10.333 7591416029 : 3,66[2,29;5,84]
Gesamtpopulation ad 17/10.286 756/1 405792 ——®—— 3% [250 640
D »
|‘:' 0,05 1 3 5 7
Wahrscheinlicher mit
Q Schilddriisenerkrankung vs.
= ohne Schilddriisenerkrankung
-
© 0,00 c
>
g 0 5 10 15 20 Mit Ohne
> Zoliakie Zoliakie
N Im Risiko Zeit [J ahre] Are. Fale/Gesant  -Arz. Teilnehmer HR fir nzderten TID ©5%  -KI)
Gesamtpopulation  mn . ag  99.603 wgLae7s | 2,43[1,26;4,10]
— { 7651406614 —————— & [146 54
38.766 28.608 17.997 9.314 1.736 Cesamipopulton o . @964 2 (146,549
1 3 5 7
— Wahrscheinlicher mit Zolakie
1.387.596 1.091.878 770.362 437.586 84.976 Us. ohne Zdliakie
Abbildunge n modifiziert nach Twig G 2025 1,
* Studie basiert auf einer Analyse aller israelischer Jugendlicher ohne Dysglykamie in der Anamnese bei der medizinischen Untersuchung vor dem verpflichtende n Militardienst, 16 -19 Jahre, Jan 1996 -Dez 2016. Die
Daten wurden mit Informationen zu T 1D mit Beginn im Erwachsenenalter des israelischen National Diabetes Registry verknupft un d d ie Kohorte dichotomisiert nach Vorhandensein von AIE. Die schattierten Flachen
in der linken Abbildung repréasentieren 95 % -KI. Das minimal adjustierte Modell bezog Alter bei Studienbeginn, Geburtsjahr und Ge schlecht mit ein, das adjustierte Modell zusatzlich BMI, kognitive Leistung,
Geburtsland und Land, wo die P erson aufwuchs.
Adj.: adjustiert; AIE: Autoimmunerkrankung (en); KI: Konfidenzintervall; min.: minimal; T1D: Typ -1-Diabetes.

1. Twig G etal.Diabetes Care  2025;48: am 15.10.2025 vorab online publiziert; erhéltlich unter https://doi.org/10.2337/dc25  -1423 . Zuletzt abge rufen am 12.01.2026
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Zusammenfassung andere AlE und T1D

A Andere Autoimmunerkrankungen fuhren zu einem  2-12 -fach erhdhten Risiko
fir das Auftreten von T1D 1

A Eine weitere AIE neben T1D kann den  Glukosestoffwechsel , die Insulintherapie
und die Diabeteskontrolle insgesamt beeintrachtigen g

A T1D und Zzéliakie treten am frilhesten auf, Vitiligo in der Jugend, alle anderen AIE
haben ihre Peak -Inzidenz im Erwachsenenalter 1!

A AIE treten gehauft auf bei Individuen und in Familien 2

Menschen mit Zoliakie und autoimmuner Thyreoiditis hatten eine héhere Pravalenz
von GADA und IA -2A vs. Kontrollpersonen 2

A Ein Screening auf weitere AIE wird bei Manifestation von T1D empfohlen 27, wie
auch die Fruherkennung auf T1D -1Ak bei Personen mit anderen AIE 124
AIE: Autoimmunerkrankung(en); GADA: Glutamatd ecarboxylase -Antikérper; 1A -2A: Insulinoma -assoziiertes Antigen -2-Antikorper; IAk: Inselautoantikérper; T1D: Typ -1-Diabetes.

1. Kalahy GJ et al.Endocrinol Diabetes Metab 2026;9:e70119. 2. Thomas N etal.Diabetes Metab Res Rev 2026;42: €70110. 3. Conrad N etal.Lancet 2023;401:1878 190. 4. Edelman SV etal.Diabetes Obes
Metab 2025;27: 4229 138. 5. Twig G etal.Diabetes Care  2025;48: am 15.10.2025 vorab online publiziert; erhaltlich unter https://doi.org/10.2337/dc25 -1423 . Zuletzt abge rufen am 12.01.2026 . 6. Popoviciu MS
etal.J PersMed 2023;13:422. 7. FrommerL & Kahaly GJ . World J Diabetes 2020;11: 527 1 39.
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Adaptive Immunitéat
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Zellen des angeborenen und adaptiven

Immunsystems

Angeborene Immunitat Adaptive Immunitat

(rasche Antwort) i N (langsame Antwort)
_ e v
De ndritische Zelle Mastzelle ~ — ‘\7\
Makrophage %@% @ B-Zelle \
50 f \\ T-Zelle
] L \ O \
/ \

Natrliche
{ Killerzele

o
2 >
\ Basophiler o |
l‘ ’ , o /
'\ Komplement . 9
Protein by ’
Niatiirlicha Antikérper
o \/\ Eosinophiler Killer - cD4-+ e /
e T-Zele  T-Zelle
° i °/ Granulozyten
° o Joo)

Neutrophiler

-
©
()
\i\/

Unspezifische Immunitét

Antwort ist Antigen -
unabhéngig

Fuhrt zu unmittelbarer
maximaler Antwort

Nicht Antigen -spezifisch
Exposition fuhrt nicht zu

immunologischem
Gedéachtnis

Abbildung m odifiziert nach Dranoff G 2004 *

1. Dranoff G. Nat Rev Cancer 2004;4:11 7i22. 2. MayerG. Immunology, Innate (non
https://www .microbiologybook.org/ghaffar/innatehtm . Zuletzt abgerufen am 12.01.2026.

-specific) immunity. In Microbiology and Immunology On

Abbildung modifiziert nach Mayer G 2017

2

-line, Hunt, R.C. editor (2017).

Spezifische Immunitit

Antwort ist Antigen -
abhéangig

Fihrt zu Verzdgerung
zwischen Exposition und
maximaler Antwort

Antigen -spezifisch

Exposition fuhrt zu
immunologischem
Gedéchtnis

Erhaltlich unter :

MAT-DE-2600042 -1.0-01/2026


https://www.microbiologybook.org/ghaffar/innate.htm

Zellen des adaptiven Immunsystems

¢5<< Zellvermittelte Immunitétl
;&—ré (Zellulare Immunitat )

A Erkennen Antigene , die von APZ prasentiert werden
A Vermehren sich und differenzieren in verschiedene
Varianten , die unterschiedliche Aufgaben erfillen

: Zellular und humoral

Antikdrper  -vermittelte Immunitat

(Humorale Immunitat )

A Erkennen spezifische Antigene
A Vermehren sich und differenzieren

zu Plasmazellen

die Antikdrper gegen diese Antigene produzieren

T-Helfer-Zellen (CD4)'?
Aktivieren andere Immunzellen

Zytotoxische T-Zellen (CD8)3
Toten (infizierte ) Zielzellen ab

Regulatorische T-Zellen (FoxP3)2
Kontrollieren und inhibieren
Immunantworten

B-Zellen (CD20)*
Antigen -Erkennung
Gedachtnisfunktion

4 und
5

Plasma-Zellen (CD138)®
Produzieren Antikdrper

APZ: Antigen -prasentierende Zelle; CD: cluster of differentiation , Differenzierungscluster; FoxP3: forkhead box protein P3, Forkhead -Box-Protein P3 = Transkriptionsfaktor.

1. Dong C. AnnRev Immunol 2021;39:51 i76. 2. Wik JA & Skélhegg S. Frontimmunol 2022;13: 840610.

5. Seifert M & Kiippers R.

Leukemia 2016;30: 2283 192. 6. NeriP. Blood 2024;144: 466 7.

3. Kumar V. IntJ Mol Sci 2025;26: 8788. 4. Wang Y etal. Adv Exp Med Biol

2020;1254:1 i22.
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Orteder T - und B -Zell -Aktivierung !

Lymphknoten Milz Peyer-Plaque
antigen-
beladene Bakter'en~ follikel iiert
dendritische %% . i ollikelassoziiertes
Zelle B-Zell- subkapsuldrer dendrltl;;'ﬂg S - Epithel

Follikel Sinus

B-Zell-
Zone
T-Zell-
Zone
Medulla /
w afferente Lymph-
> (e geféle zum mesente-
@ rialen Lymphknoten
T-zelle Q) \J T-Zell-Zone 1 : | T-Zelle <=z
(PALS) weile Pulpa
Abbildung modifiziert nach Murphy & Weaver 2018 a
Beim Autoimmunangriff auf die Betazellen spielen die den Pankreas drainierenden
Lymphknoten eine zentrale Rolle bei der Aktivierung der T - und B -Zellen 2
HEV: Hochendothelvenole ; PALS: Periarteriolare lymphatische Secheiden = Ansammlungenvon T - und dendritischen Zellen, gruppiert um die zentrale Aerteriole in derweien Pulpa der Milz;
1. Murphy K & Weaver C.  Janeway Immunologie , Kapitel 9: DieT -Zell -vermittelte Immunitat; © Springer -Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2018: 443 i 515. https://doi.org/10.1007/978 -3-

662-56004 -4_9 . Zuletzt abgerufen am 12.01.2026. 2. llonenJ etal.Nat Rev Endocrinol 2019;15: 635 i 50.
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https://doi.org/10.1007/978-3-662-56004-4_9
https://doi.org/10.1007/978-3-662-56004-4_9
https://doi.org/10.1007/978-3-662-56004-4_9
https://doi.org/10.1007/978-3-662-56004-4_9
https://doi.org/10.1007/978-3-662-56004-4_9
https://doi.org/10.1007/978-3-662-56004-4_9

T-Zell - Aktivierung und Differenzierung 1

Stimulation einer naiven T-Zelle proliferierende T-Zelle .. akt“.’e T-.Effe.k torzellen
téten virusinfizierte T-Zellen

[L-2-

IN Rezeptor L

Vads N
W A 4
|L-2%—" v
T-Zelle
Erkennung > Proliferation Differenzierung> Effektorfunktion >
Abbildung m odifiziert nach Murphy & Weaver 2018 a

T-Zell - Aktivierung erfolgt, wenn Signal 1 und 2 parallel ausgeldst wurden. IL -2-Ausschittung bewirkt, dass aktivierte T -Zellen

sich vermehren und differenzieren. Zytotoxische Effektor -T-Zellen sind in der Lage, ohne Costimulation  bei Erkennen des
Antigens Zielzellen abzutéten. Auch aktivierte T -Helfer -Zellen kénnen andere Immunzellen ohne Costimulation aktivieren 1

APC: Antigen -prasentierende Zelle; CD: Cluster of differentiation , Differenzierungscluster; IL -2: Interleukin 2; MHC: Major histocompatibility  complex , Haupthistokompatibilititskomple x
1. Murphy K & Weaver C.  Janeway Immunologie , Kapitel 9: DieT -Zell -vemmittelte Im munitat; © Springer -Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2018: 443 7 515. https://doi.org/10.1007/978 -3-
662-56004 -4_9 . Zuletzt abgerufen am 12.01.2026.
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Der CD3 -T-Zell -Rezeptor -Komplex spielt eine zentrale

Rolle bei der Immunspezifitat =S
APZ Der TCR signalisiert nicht selbst , sondern
Uber die assoziierten CD3 -Molekile 12
@ Antigen -Préasentation 2
Antigen MHC-Klasse i
CD3 e CD3 Der TCR-Komplex spielt eine zentrale Rolle  bei der
—— —— Q Erkennung spezifischer Fremdantigene und, bei
1 1 2,3
cozig| .| . o 5 .| @cpso Autoimmunerkrankungen, von Selbstantigenen
Aktivierung 22 uj d 2| U Aktivierung 23
9 Die Bindung von Fremd- oder Selbstantigenen flhrt zur
Zellmembran Aktivierung
Zytoplasma

Di e Signal tr ans d-uakden C3s-Kettenn
efl e e innerhalb der T-Zelle aktiviert die T-Zelle und 16st, wenn das
costimulatorische zweite Signal parallel ausgeldst wurde, die

T-Zell-vermittelte adaptive Immunitat aus?2

® Aktivierung
der g-Kette 23
|

Signaltransduktion

Abbildung m odifiziert nach Menon 2023 2 und Mariuzza 2020 3

APZ: Antigen -prasentierende Zelle; CD: Cluster of differentiation , Diffe renzierungscluster; MHC: Major histocompatibility ~ complex , Haupthistokompatibilitatskomple x ; TCR: T -Zell-Rezeptor.
1. Bimbaum ME etal. Proc Natl Acad Sci 2014;111: 17576 1 81. 2. Menon AP etal.Cancers (Basel) 2023;15: 1189. 3. Mariuzza RA etal.J Biol Chem 2020;295:914 17 25.
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Aktivierung der Tc-Zellen (CD8) durch Th -Zellen (CD4) !

APC stimuliert CD4-T-Effektorzelle
und induziert so die Expression
von CD40L und IL-2

CD8-
T-Zelle

TCR
CD28

cD40 MHC-  MHC- cbs
B7 Klasse Il Klasse |
antigenprasentierende Zelle

¥ =

durch Stimulation der APC Giber CD40 erhéht
sich die Expression von B7 und 4-1BBL, die
beide die naive CD8-T-Zelle costimulieren

b—>
”__ZV 4-1BB

Die APC stimuliert eine naive Th -Zelle (CD4), die IL -2 produziert und tber CD40L

das CD40 der APC stimuliert, was diese dazu bringt, mehr B7 und 4 -1BBL zu

\\(j Gy 188 produzieren, mit denen sie auch naive Tc-Zellen (CD8) aktivieren kann L

Abbildung m odifiziert nach Murphy & Weaver 2018 a

APC: Antigen -prasentierende Zelle; 4 -1BB: Co -stimulatorischer Rezeptorauf T -Zellen;4 -1BBL:4 -1BB-Ligand;CD:Cluster of differentiation , Differenzierungscluster; CD40L: CD40 -Ligand; IL -2: Interleukin 2; MHC:
Major histocompatibility = complex ; Haupthistokompatibilitatskomple x ; TCR: T -Zell-Rezeptor; Tc-Zellen: zytotoxische T -Zellen; Th -Zellen: T -Helfer -Zellen.

1. Murphy K & Weaver C.  Janeway Immunologie , Kapitel 9: DieT -Zell-vermittelte Immunitat; © Springer -Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2018: 443 7 515. https://doi.org/10.1007/978 -3-

662-56004 -4_9 . Zuletzt abgerufen am 12.01.2026.
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B-Zell - Aktivierung und Differenzierung 1

sufarund der Antiacnetkennuna erzeioen durch die Proliferation der B-Zellen durch die weitere Differenzierung kénnen sich
T ?Z silen Sional eg die B-Zell engaktivie?e - entstehen Plasmablasten, Keimzentren, ruhende Gedachtniszellen oder
£ grale. die einen Primarfokus bilden antikorperproduzierende Plasmazellen bilden

Trn
B-Zelle im
Keimzentrum
Q Je
Plasma-
; ] :]|: zelle

o1l ok S

\ > B-Gedacht-
AP-1 NFxB STAT3 verschiedene niszelle

NFAT Bcl-2 Zielzellen

<
o
3
=

Abbildung m odifiziert nach Murphy & Weaver 2018 a

Aktivierte T gy-Zellen aktivieren in Lymphknoten naive B -Zellen, wenn sie das Antigen auf dem MHC -1l - Komplex
der B -Zelle erkennen, und unterstiitzen sie, sich in Plasmablasten umzuwandeln und zu differenzieren i
AP: Aktivatorprotein ; Bcl -2: Protein, das vor Apoptose schiitzt; CD: Cluster of differentiation , Differenzierungscluster; CD40L: CD40 -Ligand; IFN: Interferon; IL: Interleukin; MHC: Major histocompatibility — complex ;
Haup thistokompatibilitat skomple x ; NF éB: Transkriptionsfaktor; STAT3: Signal transducer and activator of transcription 3, Signaliibertrager und Transkriptionsaktivator 3; TCR: T -Zell-Rezeptor; T gn-Zellen: follikulare
T-Helfer -Zellen = in Lymphknoten lokalisiert und auf B -Zell -Hilfe spezialisiert; TGF: Transforming growth factor , transformierender Wachstumsfaktor.
1. Murphy K & Weaver C.  Janeway Immunologie , Kapitel 9: DieT -Zell -vermittelte Inmunitat; © Springer -Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2018: 443 1515, https://doi.org/10.1007/978 -3-

662-56004 -4_9 . Zuletzt abgerufen am 12.01.2026.
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Expansion von Effektor

-T-Zellen

I wie geht es weiter? 1

Effektor A Das Schicksal der erschopften
T-Zellen h2ngt davon
A ¢ et stark und PD1 nicht so
Antigen undioder| Akute Chronische stark exprimieren A Rettung
Inflammation Infektion, i Infektion
Funkti les Gedachtni Erschopfi A
unktionales Gedéachtnis g rschop uErgMESh' A é EOM EL&d PD1 Stark
Selbst- PD1md PD1"
erneuerung ? mi
() exprimieren A
Zell H
— — |zt programmierter Zelltod
PD1- und/oder
PDLI1-Blockade
Rettung
Merkmal Funktionale Gedachtnis -T-Zelle Erschopfte T-Zelle
Proliferatives Potenzial - +/=
Zytokinproduktion +t +-
Gedéachtnis-Marker 4+ Yt
(z. B. CD44, CD62L, CD127 oder CXCR3)
Hemmende Rezeptoren = ++t
(z. B. PD1, LAG3, CD160 oder 2B4)
IL-7- und/oder IL-15-verm. Selbsterneuerung  ++ -
Antigen-Abhangigkeit = *
CD: Cluster of differentiation, Diffe renzierungscluster; EOMES: Eomesodermin = Transkriptionsfaktor; hi: high, hoch; KLRG1: K iller cell lectin  -like receptor subfamily G member 1 = ein co -

inhibierender oder Immun
program mierter Zelltod

1. Wherry EJ & Kurachi

-Checkpoint -Rezeptor, Erschopfungs - bzw. Seneszenz -Marker; LAG3: Lymphozyten

-Rezeptor 1; PDL1: Ligand fur PD1; T

M. Nat Rev Immunol 2015;15:486 1 99.

-bet: T -box -expressed in T -cells, T -Box- Transkriptionsfaktor, auf T

-Aktivierungs -Gen 3; mid: mi  ddle, mittelstark; PD1: Programmed death receptor 1,
-Zellen exprimiert; verm.: vermittelte.

ab,

MAT-DE-2600042 -1.0-01/2026



Regulatorische T -Zellen 1 Entstehung im Thymus 1

Affinitatsmodell der T-Zell-Selektion Selektionsmechanismen im Thymus fir Th -Zellen (CD4) abhéangig
von der TCR -Affinitat fur  Selbst - Peptid:Selbst - MHC-Komplexe :
c : Niedrige Affinitat: keine Selektion, da die T - Zellen nichtin der
9 Agom_sten- Lage sind, Selbst -MHC-Molekile zu erkennen A Absterben, da
o positive selektion der Wachstumsfaktoren fehlen 1
o . T -Zellen
= Selektion reg . : . . o
= Positive Selektion: Ausreichend Bindungsaffinitat fur Selbst
f_: MHC- Erkennung, aber noch nicht zu hohe Affinitat an Selbst
h . . i C a
G | keine Selektion: negative Peptid A diese Th -Zellen kommen in die Blutbahn
— Tod durch ion: . . .
< od cure " Selektion: Agonistenselektion : Hohe Bindung an Selbst -MHC und Selbst -
@ | ,Vernachlassigffhg klonale . . O . .
N Deletion Peptid, aber noch nicht zu hohe Affinitat fir negative Selektion
< A kommen als Treg-Zellen in die Blutbahn ?
Negative Selektion: Zu hohe Bindungsaffinitat fir Selbst - Peptid
A klonale Deletion dieser autoreaktiven Zellen im Thymus 4
Aktivierung der  Treg - Zellen in der Peripherie fihrt zu TGF a und
L IL-10-Ausschiittung, was die  Treg - Zellen unterstitzt, induzier -
TCR-Affinitat fur te Treg-Zellen aus naiven Th  -Zellen entstehend lasst und zur
Selbst-Peptid:Selbst-MHC Inaktivierung von autoreaktiven Th - und Tc-Zellen fihrt 2
Abbildung modifiziert nach Murphy & Weaver 2018 i
IL: Interleukin; MHC: Major histocompatibility  complex , Haupthistokompatibilitatskomple x ; TCR: T -Zell-Rezeptor; TGF: Transforming growth factor , transformierender Wachstumsfaktor; Tc-Zelle: zytotoxische T -
Zelle (CD8+), Th  -Zelle: T -Helfer -Zelle (CD4+), Trg/Treg: regulatorische T -Zelle (CD4+) .
1. Murphy K & Weaver C.  Janeway Immunologie , Kapitel 8: Die Entwickung der B - und T -Lymphocyten ; © Springer -Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2018: 377 T 440.

https://doi.org/10.1007/978  -3-662-56004 -4_8 . Zuletzt abgerufen am 12.01.2026. 2. Murphy K & Weaver C.  Janeway Immunologie , Kapitel 9: DieT -Zell-vermittelte Immunitat; © Springer -Verlag GmbH
Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2018: 443 1515, https://doi.org/10.1007/978 -3-662-56004 -4_9 . Zuletzt abge rufen am 12.01.2026.
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Zusammenfassung adaptive Immunitat

A Die wichtigsten Zellen fur die

A Die adaptive Immunantwort

adaptive Immunitét sind T- und B -Zellen 1

dauert bei Erstexposition etwas langer als die angeborene

Immunantwort, sie ist antigen -abhangig und -spezifisch und fluhrt zu einem
immunologischen Gedachtnis 2

Das Aufeinandertreffen antigen - prasentierender Zellen(APZ) und T- und B -Zellen
findet inden lymphatischen Organen des Korpers statt 3

befallen sind 3

o Do o Do D»

Zellen markieren 37

Der T-Zell -Rezeptor -Komplex besteht aus dem T-Zell -Rezeptor
sowie 6 CD3 -Ketten , die fur die intrazellulare Signaltbertragung

Zytotoxische T-Zellen téten Zellen ab, die von

B-Zellen produzieren Antikdrper

T-Helfer -Zellen sorgen fir ihre eigene Expansion und unterstitzen
Zellen , B-Zellen und APZ bei ihren Effektorfunktionen 3

, der Antigen erkennt ,

verantwortlich  sind 4-6

zytotoxische T-

Viren oder intrazellularen Bakterien

, die Fremdorganismen, Fremdpartikel und befallene

1. Dranoff G. Nat Rev Cancer 2004;4:11 122. 2. Mayer G. Immunology, Innate (non -specific) immunity. In Microbiology and Immunology On -line, Hunt, R.C. editor (2017). Erhéltlich unter :

https://www.microbiologybook.org/ghaffar/innatehtm . Zuletzt abgerufen am 12.01.2026 . 3. Murphy K & Weaver C.  Janeway Immunologie , Kapitel 9: Die T
Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2018: 443 1515, https://doi.org/10.1007/978 3 662-56004 -4_9 . Zuletzt abgerufen am 12.01.2026. 4. Bimbaum M

5. Menon AP etal.Cancers (Basel) 2023;15:1189. 6. Mariuzza RA etal.J Biol Chem 2020;295:914 i 25. 7. Murphy K & Weaver C.  Janeway Immunologie

Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2018: 517

7 80. https://doi.org/10.1007/978 -3-662-56004 -4_10 . Zuletzt abge rufen am 12.01.2026.

-Zell -vermittelte Im munitét; © Springer -Verlag GmbH

E etal. Proc Natl Acad Sci 2014;111: 17576 i 81.

, Kapitel 10: Die humorale Immunantwort; © Springer
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Autoimmunitat des Typ  -1-Diabetes



Bei Autoimmunerkrankungen attackiert das Immunsystem
den eigenen Korper

Schilddrise (Hashimoto - Gehirn /Riuckenmark
Autoimmun -Thyreoiditis )! i (multiple Sklerose )!

[ Haut (Psoriasis, 1! Vitiligo 2) ]—/ 1 Nebennierenrinde
L (Morbus Addison) ¢
Pankreasinseln (T1D) ! Gelenke (rheumatoide Arthritis) 1 ]
Dinndarm (Zdoliakie )3
T1D: Typ -1-Diabetes.
1. Murphy K & Weaver C.  Janeway Immunologie , Kapitel 15: Autoimmunitat und Transplantation; © Springer -Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2018: 835 7911. https://doi.org/10.1007/978 -3-
662-56004 -4_15 . Zuletzt abge rufen am 12.01.2026. 2. Rashighi M & Harris JE. Dermatol Clin 2017;35: 257 i 65. 3. Caio G etal. BMC Med 2019;17:142. 4. Hellesen A & Bratland E. Clin Exp Immunol  2019;195:

521 63.
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Wie entsteht Autoimmunitat?

AAut oi mmuner krankun
autoregulatorischen Immunwegen

vitat - , was zu aggressiven Antikdrper
gegen Antigene f ¢hr

1, *

gen r ebdnglkicthgewiche n zavischene |
und pathogener - Autoimmunreakii -

- und T -Zell -vermittelten Reaktionen

t, die vom k°rpereigen

AAut oi mmune diseases arise following a
between autoregulatory immune pathways and pathogenic autoreactivity,

which leads to aggressive antibody and T -cell-mediated reactions directed

against antigens

expressed by the host

* Freie Ubersetzung des abgebildeten Originalzitates ins Deutsche. Hervorhebungen durch den Verfasser der Folie. Es gilt der Inh alt des englischen Originaltextes.

1. Chatenoud L & Bluestone JA . Nat Rev Immunol 2007; 7:622 i 632.
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b

0
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Das komplexe Zusammenspiel von Ausldsern,

Immunzellen und freigesetzten Botenstoffen bel der

Zerstorung der Betazellen

1

Initiation der Immunantwort

Virus .
Apoptotische 0y

O
\

Betazelle

Betazell -

Antigen
bC —
CcD8*
\ T cell

Effektor -Mechanismen bei der Betazellzerstorung

}. Plasmazelle

Insel-spezifische **
Antikorper -: 4 -:: 4 q(
o \.

Granzym B
Perforin A
Fa.sl.. Betazelle lu
1
CD8* 6.2 >
CTL
IFN-y oo_e
(]
TNF O
Mo

TRENDS in Immunology

Abbildung m odifiziert nach Waéllberg & Cooke 2013 *

CD: Cluster of differentiation , Differenzierungscluster; CTL: zytotoxischer Lymphozyt; DC: Dendritische Zelle; Foxp 3:

NKT: Natdrliche Killer -T-Zelle; TGF: Transforming growth factor , transformierender Wachstumsfaktor; TNF: Tumornekrosefaktor.

1. Wallberg M & Cooke A. Trends Immunol 2013;34:583 i 91.

Forkhead -Box-Protein 3 = Transkriptionsfaktor; IFN: Interferon; IL: Interleukin; M

Zerstorung der Betazellen
kann physiologisch (z. B.
durch Stress) oder durch
Infektionen (z. B. Viren)
ausgel6st werden

Es hangtvom Gleichge -
wicht derpro - undanti -
inflammatorischen

Faktoren in der Umgebung

der Betazellen ab, ob sie
verschont bleiben oder
zerstort werden

Eine zentrale Rolle spielt
die Funktionsfahigkeit der
Treg -Zellen, die durch
TGFa und IL -10 gefordert
und durch IL -21 behindert
werden

0 : Makrophage;
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ausgelost 1

Erst, wenn weitere Faktoren zur genetischen Pradisposi
tion hinzukommen, wird das T1D - Autoimmungeschehen
Gesunde Individuen Menschen mit Typ -1-Diabetes

Allgemein -
bevélkerung Risiko

Hohes genetisches

© Autoreaktive T -Zelle O Tyq-Zelle

© Resistente autoreaktive T -Zelle © Untaugliche regulatorische T -Zelle

Expandierte
Effektor -T-Zellen

Beeintrachtigte
Treg-Zellen

Abbildung m odifiziert nach Roep & Tree 2014 !

Trg-Zelle: regulatorische T -Zelle; T1D: Typ -1-Diabetes.
1. Roep BO & Tree TIM . Nat Rev Endocrinol  2014;10: 229 1 42.
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Ablauf der Immunopathogenese von Typ -1-Diabetes 1

Verlust der 1. Phase Kein basaler Kein stimulierter
Normoglykéamie der Insulinantwort Hyperglykamie C- Peptidspiegel C- Peptidspiegel

Nach der Geburt stellt sich ein Immungleichgewicht Om1 Oazele
ein, bei dem Insel -autoreaktive T -Zellen durch OT., Ocm
Immunregulierung in Schach gehalten werden, so !

n. g R A ! B-Zell APZ
dass deren Aktivierung verhindert wird. ;O e f

0]
7]
4]
©
£
@
N
“«T
Verlust der
Genetisches Immun -
Risiko toleranz
Zeit
Abbildung m odifiziert nach Roep & Tree 2014 *
APZ: Antigen -préasentierende Zelle; CTL: zytotoxischer T -Lymphozyt (CD8+ T -Zelle); T wl: T -Helfer -1-Zelle; Trg: regulatorische T -Zelle.

1. RoepBO & Tree TIM . Nat Rev Endocrinol  2014;10: 229 i 42.
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Ablauf der Immunopathogenese von Typ -1-Diabetes 1

Normoglykéamie

Verlust der 1. Phase Kein basaler Kein stimulierter

a-Zellmasse

Verlust der
Genetisches Immun -
Risiko toleranz

der Insulinantwort Hyperglykamie C- Peptidspiegel C- Peptidspiegel

Wenn dieser Zustand der Immuntoleranz durch

noch nicht vollstandig identifizierte Faktoren
beeintrachtigt wird, kann das Immunsystem aus

dem Gleichgewicht geraten. Regulatorische T -Zellen
reichen nicht mehr aus, um die Insel -autoreaktiven
T-Zellen zu kontrollieren, was zum Verlust der

Toleranz und zur Aktivierung von B -Zellen (zur
Bildung von Inselautoantikérpern) und Effektor -T-
Zellen fuhrt. Mit abnehmender funktioneller Beta -
zellmasse wird die Reaktion auf erhdhte Blutzucker
spiegel im Blut beeintrachtigt (Verlust der 1. Phase

der Insulinantwort).

Es wird angenommen, dass in diesem Stadium
regulatorische T -Zellen den Zerstérungsprozess der
Betazellen und die klinische Manifestation von T1D
(Hyperglyk?2mie) verz©°gern, é

Zeit

Abbildung m odifiziert nach Roep & Tree 2014

APZ: Antigen -prasentierende Zelle; CTL: zytotoxischer T
1. RoepBO & Tree TIM . Nat Rev Endocrinol  2014;10: 229

1

-Lymphozyt (CD8+ T
T42.

-Zelle); T Wl: T -Helfer -1-Zelle; Trg: regulatorische T -Zelle; T1D: Typ -1-Diabetes.
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Ablauf der Immunopathogenese von Typ -1-Diabetes

1

a-Zellmasse

Verlust der 1. Phase Kein basaler
Normoglykéamie der Insulinantwort Hyperglykamie C- Peptidspiegel

Kein stimulierter
C- Peptidspiegel

éaber mit der Zeit wird di
Inselautoreaktivitat Uberlagert. Nach dem klinischen
Ausbruch des T1D verschlechtert sich die Betazell
funktion schrittweise, was schlief3lich zum Verlust der
glukosestimulierten Betazellfunktion fuhrt. Im finalen
Stadium lasst die Immunreaktion nach.

e

O Tl Oa-zelle
OTe OcT
'Qe-zdle §APZ

Verlust der
Genetisches Immun -
Risiko toleranz
Zeit
Abbildung m odifiziert nach Roep & Tree 2014 *
APZ: Antigen -préasentierende Zelle; CTL: zytotoxischer T -Lymphozyt (CD8+ T -Zelle); T wl: T -Helfer -1-Zelle; Trg: regulatorische T -Zelle; T1D: Typ -1-Diabetes.

1. Roep BO & Tree TIM . Nat Rev Endocrinol  2014;10: 229 i 42.
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Mechanismus des T

Betazellen bei autoimmunem T1D 1,2

CD4+ T-Zellen

Ubliche Funktion:

Forderung der B-Zell-Produk-
tion von Antikorpern sowie
Aktivierung und Wachstum
von CD8+ T-Zellen34

Bei autoimmunem T1D:
Foérderung der B-Zell-Produk-
tion von Autoantikdrpern und
des Angriffs von CD8+ T-Zel-
len auf Betazellen?5

CD8+ T-Zellen

Langerhans-Insel in der
Bauchspeicheldrise bei T1D

Ubliche Funktion:

Erkennen und zerstéren von
korpereigenen Zellen, die
schadlichen Bakterien und
Viren enthalten3

Bei autoimmunem T1D:
Angreifen und schadigen von
Betazellen?

Ein auslésendes Ereignis initiiert
Autoimmunitat und aktiviert autoreaktive
T-Zellen, die fortschreitend die
Betazellmasse und -funktion schadigen?®

0y
.

@ Insulin-produzierende Betazelle ‘ Beschadigte Betazelle Glukagon-produzierende Alphazelle

CD: Cluster of differentiation , Differenzierungscluster; T1D: Typ -1-Diabetes; Treg: regulatorische T -Zelle.

1. Powers AC . J Clin Invest 2021;131: 142242.

Island (FL); PMID: 3057 1054. 4. Swain SL etal.NatRev Immunol 2012;12:136 148. 5. Burrack AL etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2017;8:343.

2. Houeiss P etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2022;13:933965. 3. Sauls RS etal. StatPearls [Internef]

-Zell -vermittelten Angriffs auf

Regulatorische T -Zellen
(Treg)

Ubliche Funktion:

Regulieren Immunreaktionen
und verhindern Autoimmuni-
tats

Bei autoimmunem T1D:

Treg sind nichtin der Lage,
die aktivierten CD8+ T-Zellen
zu unterdriicken®

2023;© StatPearls Publishing LLC 2025, Treasure

6. Quattrin T etal.Lancet 2023;401: 2149 1 62.
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Autoreaktive T -Zellen sind primare Verursacher der
Betazellzerstorung bei autoimmunem T1D 1,2

Langerhans -Inselninder T1D-Bauchspeicheldriise

Betazell-
antigene oA

o ® &S

Unreife APZ

Beschadigte
Betazelle

Stress,

0 Zytokine 34
Betazell-Stress

Genetische
Veranlagung
+
Umweltfaktoren
(z. B. Infektionen,
Ernahrung usw.)

Bei genetisch anfalligen Menschen werden Betazellen durch Umweltfaktoren gestresst,
wodurch sie Betazellantigene freisetzen!

APZ: Antigen -prasentierende Zelle; CD: Cluster of differentiation , Differenzierungscluster; HLA: Humanes Leukozytenantigen ; MHC: Major histocompatibility =~ complex , Haupthistokompatibilitatskomple x ; TAD: Typ -1-
Diabetes.

1. Houeiss P etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2022;13: 933965. 2. ClarkM etal.Front Immunol 2021;11:615371. 3. LuJ etal. Clin Transl Immunology 2020;9:e1122. 4. Bender C etal.Front Endocrinol
(Lausanne) 2021;11: 606434.
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Autoreaktive T -Zellen sind primare Verursacher der
Betazellzerstorung bei autoimmunem T1D 12

Langerhans -Inselninder T1D-Bauchspeicheldriise Pankreatische Lymphknoten

Betazell- TT Antigen-
antigene Y A Prasentation

% m g % CD8+ TCR

Reife APZ 9

Beschadigte
Betazelle

Stress,

5 CD4+ TCR
Zytokine 34

/

Aktivierte

Autoreaktive 8
Betazell-Stress Unreife APZ CD8+ T-Zelle Antigen %Lg?].lf?'l.(g\éﬁe
Genetische
Veranlagung
+
Umweltfaktoren

(z. B. Infektionen,
Ernahrung usw.)

Betazellantigene werden von APZ prozessiert und in den drainierenden Lymphknoten den naiven CD4+-
und CD8+-T-Zellen auf HLA-Klasse-II-MHC-Molekiilen prasentiert, wodurch diese aktiviert werden*>6

APZ: Antigen -prasentierende Zelle; CD: Cluster of differentiation , Diffe renzierungscluster; HLA: Humanes Leukozytenantigen ; IL: Intereukin; MHC: Major histocompatibility — complex ,

Haup thistokompatibilitatskomple x ; T1D:Typ -1-Diabetes; TCR: T -Zell-Rezeptor.

1. Houeiss P etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2022;13: 933965. 2. ClarkM etal.Front Immunol 2021;11:615371. 3. LuJ etal. Clin Transl Immunology 2020;9:el1122. 4. Bender C etal.Front Endocrinol
(Lausanne) 2021;11: 606434. 5. LiY etal.Front Immunol 2021;12: 690783. 6. Burrack AL etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2017;8:343.
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Autoreaktive T -Zellen sind primare Verursacher der
Betazellzerstorung bei autoimmunem T1D 12

Langerhans -Inselninder T1D-Bauchspeicheldriise Pankreatische Lymphknoten

>

Betazell- TT Antigen-
antigene Y A Prasentation

Beschadigte

Reife APZ

5 Betazelle w e
tress,
Zytokine 34 % % (Clpt TER /CD4+ TCR
: Aktivierte
Autoreaktive 8
i autoreaktive
Betazell-Stress Unreife APZ CD8+ T-Zelle e CD4+ T-Zelle
Genetische
Veranlagung CD40  CD4oL
: A we |
Umweltfaktoren IIII:_NZ ~
(z. B. Infektionen, -0

Ernahrung usw.)

® .

CD4+ T-Zellen kdnnen die Antikdrperproduktion bei B-Zellen férdern und die Immunreaktionen von

CD8+ T-Zellen unterstitzen®>’

APZ: Antigen -prasentierende Zelle; CD: Cluster of differentiation , Diffe renzierungscluster; CD40L: CD40 -Ligand; HLA: Humanes Leukozytenantigen ; IL: Interleukin; IFN: Interferon; MHC: Major histoco mpatibility

complex , Haupthistokompatibilitatskomple x ; TAD: Typ -1-Diabetes; TCR: T -Zell-Rezeptor.
1. Houeiss P etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2022;13: 933965. 2. ClarkM etal.Front Immunol 2021;11:615371. 3. LuJ etal. Clin Transl Immunology 2020;9:e1122.

4. Bender C etal.Front Endocrinol

(Lausanne) 2021;11: 606434. 5. Burrack AL etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2017;8:343. 6. Addissouky TA etal.Bull Natl Res Cent 2024;48:42. 7. ChoiH etal.BMC Immunol 2023;24: 15.
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Autoreaktive T -Zellen sind primare Verursacher der
Betazellzerstorung bei autoimmunem T1D 12

Langerhans -Inselninder T1D-Bauchspeicheldriise Pankreatische Lymphknoten

> Reife APZ
Bet_azell- ﬂ éntigen_-
Beschadigte antigene C' A Prasentation
Betazelle
Zytol%ﬁ]%si“ al m e % CD8+ TCR /CD4+ TCR
. Aktivierte
Autoreaktive q
. Anti autoreaktive
Betazell-Stress Unreife APZ CD8+ T-Zelle ntigen AT
Genetische
Veranlagung Granzym CD40  CD4oL
; A o |
Umweltfaktoren IL-2 ~{

Aktivierte i
(z. B. Infektionen, \ autoreaktive :
4 . CD8+ T-Zelle B-Zellé
Ernahrung usw.) Eatie Q

Aktivierte Insel-spezifische CD8+ T-Zellen wandern zu den Langerhans-Inseln und sezernieren
zytotoxisches Granzym und Perforin, um Betazellen zu zerstorent>

APZ: Antigen -prasentierende Zelle; CD: Cluster of differentiation , Diffe renzierungscluster; CD40L: CD40 -Ligand; HLA: Humanes Leukozytenantigen ; IL: Interleukin; IFN: Interferon; MHC: Major histoco mpatibility
complex , Haupthistokompatibilitatskomple x ; TID: Typ -1-Diabetes; TCR: T -Zell-Rezeptor.

1. Houeiss P etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2022;13: 933965. 2. ClarkM etal.Front Immunol 2021;11:615371. 3. LuJ etal. Clin Transl Immunology 2020;9:e1122. 4. Bender C etal.Front Endocrinol
(Lausanne) 2021;11: 606434. 5. Burrack AL etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2017;8:343.
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Autoreaktive T

- Zellen sind primare Verursacher der

Betazellzerstorung bei autoimmunem T1D 12

Langerhans -Inseln in der

Zytokine 34

Betazell-Stress

Genetische
Veranlagung
+
Umweltfaktoren
(z. B. Infektionen,
Ernahrung usw.)

T1D-Bauchspeicheldrise Pankreatische Lymphknoten

Reife APZ

Betazell-
antigene

o €

Beschadigte
Betazelle

Stress,

Granzym

Perforin

>

ﬂ Antigen-
A

Prasentation

e
% CD8+ TCR

CD4+ TCR

/

: Aktivierte
Autoreaktive 8
. Anti autoreaktive
Unreife APZ CD8+ T-Zelle (L CD4+ T-Zelle
CD40 CD40L
Adviere e | <
autoreaktive IFN-o
CD8+ T-Zelle B-Zell®

Die Betazellen Uberexprimieren HLA-Klasse-I-Molekule und sezernieren Zytokine, die zytotoxische
CD8+ T-Zellen anziehen®’

APZ: Antigen -prasentierende Zelle; CD: Cluster of differentiation , Differenzierungscluster; CD40L: CD40 -Ligand; HLA: Humanes Leukozytenantigen ; IL: Interleukin; IFN: Interferon; MHC: Major histoco mpatibility
complex , Haupthistokompatibilitatskomple x ; TID: Typ -1-Diabetes; TCR: T -Zell-Rezeptor.

1. Houeiss P etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2022;13: 933965.

(Lausanne) 2021;11: 606434.
2022;9:932086.

5. Burrack AL etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2017;8:343.

2. ClarkM etal.Front Immunol 2021;11: 615371. 3. LuJ etal. Clin Transl Immunology 2020;9:el1122. 4. Bender C etal.Front Endocrinol

6. Richardson SJ etal. Diabetologia 2016;59: 2448 158. 7. den Hollander NHM& Roep BO. Front Med (Lausanne)
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Bel autoimmunem T1D sind die Leistungsfahigkeit und die

Suppressorfunktion von Treg -Zellen beeintrachtigt Lo
Langerhans -Inselninder T1D-Bauchspeicheldriise Pankreatische Lymphknoten
Regulatorische
Treg von Menschen mit T-Zelle (Treg)
Beschéadigte T1D haben eine
Betazelle eingeschrankte Kapazitat Reife APZ
Effektor -T-Zellen zu
regulieren 3 I
HLA-II Aktivierte autoreaktive
CD4+ T-Zelle
Aktivierte N\
autoreaktive I x x I —> BZellé
CD8+ T-Zelle
~«

T1D kann aufgrund des Versagens von intrinsischen CD4+ T-Zellen bei Personen mit T1D sind gegentiber

Treg relativ resistent 4

Immuntoleranzmechanismen  ausgeltst werden®

APZ: Antigen -prasentierende Zelle; CD: Cluster of differentiation , Diffe renzierungscluster; HLA: Humanes Leukozytenantigen ;; TID:Typ -1-Diabetes; Treg: regulatorische T -Zelle.
1. Garg G etal.J Immunol 2012;188:4644 i53. 2. Quattrin T etal.Lancet 2023;401:2149 162. 3. LindleyS etal.Diabetes 2005;54:92 9. 4. SchneiderA etal.J Immunol 2008;181:7350 1i5. 5. Houeiss P
etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2022;13:933965. 6. Burrack AL etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2017;8:343.
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Bel autoimmunem T1D ist CD8+ T - Zell - Erschopfung ein
wichtiger Modulator der Immunaktivitat 1

T-Zell-Erschdpfung ist ein veranderter Differenzierungszustand von T -Zellen,
der normalerweise mit chronischer Antigenprasentation und/oder Inflammation assoziiert ist!

> > Reife APZ
Betazell- TT Antigen-
Beschadigte Antigene P Prasentation
Betazelle 23 w CO
Zyto%rn%si% al g % CD8+ TCR CD4+ TCR
(
= . Aktivierte
Autoreaktive :
autoreaktive
Betazell-Stress Unreife APZ CD8+ T-Zelle CD4+ T-Zelle
Genetisch
Veranlagung o . Sz
: B y "
Umweltfaktoren o V2 Ak?wertkt_
(z. B. Infektionen, autoreaktive
Ernahrung usw.) et P CD8+ T-Zelle B-Zellé®
N

Anhaltende Antigenexposition ftihrt zu T-Zell-
Erschopfung, wodurch ihre Fahigkeit zur Beseitigung
von Antigenen beeintrachtigt wird und Antigene
langer prasent bleiben?

Erschopfte CD8+ T-Zellen verlieren nach und nach die

Fahigkeit, Interleukin IL-2 und proinflammatorische Zytokine
wie IFN-2 und TNF-U zu produzierent

APZ: Antigen -préasentierende Zelle; CD: Cluster of differentiation , Differenzierungscluster; CD40L: CD40 -Ligand; HLA: Humanes Leukozytenantigen ; IL: Interleukin; IFN: Interferon; MHC: Major histoco mpatibility
complex , Haupthistokompatibilitatskomple x ; TID: Typ -1-Diabetes; TCR: T -Zell-Rezeptor.

1. Kwong CT etal.Immun Cell Biol 2021;99: 486 195. 2. Houeiss P etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2022;13:933965. 3. ClarkM etal.Front Immunol 2021;11:615371. 4. LuJ etal. Clin Transl Immunology
2020;9:el1122. 5. Bender C etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2021;11:606434. 6. Burrack AL etal.Front Endocrinol (Lausanne) 2017;8:343.
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T-Zell -Erschopfung spielt gegensatzliche Rollen: schadlich
beil der Bekampfung von Tumoren und chronischen
Infektionen, kann jedoch vorteilhaft zur Verlangsamung

von Autoimmunitat sein 1

Erschopfte T-Zellen sind charakterisiert durch:23
A Verlust ihrer Effektorfunktionen (Zytokinproduktion und Proliferation)

A Expression mehrerer inhibitorischer Rezeptoren und geringe Stoffwechselaktivitat
A Abhangigkeit von der kontinuierlichen Anwesenheit von Antigenen

T-Zellerschopfung ist ein giinstiger Prognoseindikator bei Autoimmunerkrankungen wie

systemischer Lupus erythematodes, chronisch-entztindlichen Darmerkrankungen und T1D,
wobei die Erschopfung der CD8+ T-Zellen die Zerstérung der Betazellen in der
Bauchspeicheldriise bei autoimmunem T1D verlangsamt!.2:4

CD: Cluster of differentiation , Differenzierungscluster; T1D: Typ -1-Diabetes.

1. Wiedeman AE etal.J Clin Invest 2020;130: 480 190. 2. Lang SA etal. Sci Immunol 2016;1:eaai7793. 3. Wherry EJ & Kurachi M. Nat Rev Immunol 2015;15:486 199. 4. McKinney EF etal.Nature 2015;523:
6127 6.
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Was lauft bel T1D anders als bel normaler Immunfunktion?

N T-Zellen
T-Zelle A Zzytotoxische T  -Zel | enK{( ATerzel l*9nii, CDS8
A Ubliche Funktion: Erkennen und zerstéren Zellen, die schéadliche Bakterien und Viren enthalten
A Bei T1D: greifen Betazellen falschlicherweise an

o A T-Helferzellen (CD4  +)
T-Zelle A Ubliche Funktion: Erleichtern die Aktivierung und das Wachstum von zytotoxischen T -Zellen
A Bei T1D: Erleichtern zytotoxischen T - Zellen den Angriff auf Betazellen

/ A Regulatorische T -Zellen (T o)
3 A Ubliche Funktion: Unterdriicken Immunreaktionen, um tiberbordende Immunreaktionen oder
k/ Autoimmunitét zu verhindern
A BeiTiD: T reg SiNd in der Unterzahl bzw. funktionieren nicht ordnungsgemaf und kdnnen die
zytotoxischen T - Zellen nicht ausschalten

B-Zellen

A Ubliche Funktion: Produktion von Antikérpern, die zytotoxische T -Zellen auf das Vorhandensein von
Pathogenen aufmerksam machen

A Bei T1D: Produktion von Antikérpern, die Bestandteile unseres eigenen Koérpers anstelle von
Keimen erkennen, sogenannte Autoantikérper

Zusammenfassung: Bei Menschen mit T1D produzieren B -Zellen Autoantikdrper , die Betazellen falschlicherweise

als unerwiinscht erkennen und die zytotoxischen T -Zellen anweisen, sie zu zerstoren

CD: Cluster of differentiation, Differenzierungscluster ; T rg: regulatorische T-Zelle; TID: Typ -1-Diabetes.
1. Research hot topics i what are type 1 diabete s imnmunotherapies?; erhéltlich unter : https://www.diabete
abgerufen am 12.01.2026.

. Zuletzt
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https://www.diabetes.org.uk/our-research/about-our-research/hot-topics/immunotherapy/what-are-immunotherapies

Was lauft bei T1D anders als bel normaler Immunfunktion?

Menschen ohne T1D
Betazellen werden durch Immunregulation vor der
Zerstorung durch autoreaktive Immunzellen geschitzt

Menschen mit T1D
Unzureichende Immunregulation kann zu einer
Autoimmunreaktion gegen Betazellen durch autoreaktive
T-Zellen fuhren

Aktivierte
autoreaktive

A/ T-Helferzelle

HLA Klasse I CD4+*
T Zelle /_”_ 10
TR Akt|V|erte_
\ — PDl autoreaktive
T-Killerzelle
CcD8* v
T-Zelle - W
TERN T-Zelle o) —__ _
Zeos \ Inaktive T g
%HLA Klasse |
Q0 i
* = O9—Insel -Antigen
b-Zelle \ b-Zelle
Apoptotische ~ Betaz elle —
APZ: Antigen -prasentierende Zelle; CD: Cluster of differentiation, Differenzierungscluster ; GRZB: Granzym B;HLA: Humanes Leukozytenantigen ; IL: Intereukin; PD1: Programmierter ~ Zelltod -Rezeptor 1;

PDL1, Programmierter Zelltod -Rezeptor -1-Ligand; TCR: T -Zell-Rezeptor ; T eq: regulatorische
1. Roep BO etal.Nat Rev Endocrinol 2021;17: 150 7 61.

-1-Diabetes.
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Histopathologische Progression von T1D in den

menschlichen Pankreasinseln 1
‘C\ { iy @
° > ® . ) ®
32307 S OG22 520k S
@ o ) : (
TR | e K.
\\‘C)B' 3'C " G OQ ST
B & \ 5 &P
.\" - e - C@) 5
- O 8
Gesunde Insel mit _ Pt_e_rilnsulitische / Insel mit Verlust an Pseudatro -
Insel dysfunktionalen insulitische Insel mit funktionalen phische
Betazellen dysfunktionalen Betazellen Insel
Betazellen
PP &
(® Beta;eli: | @)  Alphazelle @ Epsilonzelle Q Immunze!le |
Dysfunktionale . Deltazelle Blutgef4f pegrgdanon der peri-
Betazelle insularen Basalmembran

Innerhalb einer urspriinglich gesunden Insel entwickelt ein Teil der Betazellen phadnotypische und funktionelle Beeintrachtigun
gen. Dies fihrt zu einer Infiltration von Immunzellen um die ( periinsulitisch ) und innerhalb ( insulitisch ) der Insel, verbunden mit
einem Abbau der periinsulitischen  Basalmembran. Nach der immunvermittelten Zerstérung funktioneller Betazellen verlassen

die Immunzellen die Insel und hinterlassen eine unregelmalig geformte, insulinnegative, pseudoatrophische Insel, die durch
das Vorhandensein der verbleibenden endokrinen Zelltypen ( alpha, delta , PP, epsilon ), einen verringerten GefalRdurchmesser,
eine erhdhte mikrovaskulare Dichte und eine wiederhergestellte Integritat der periinsularen Basalmembran gekennzeichnet ist.

Grafik modifiziert nach Atkinson & Mirmira 2023 1. PP, Pankreas -Polypeptid; T1D: Typ -1-Diabetes.
1. Atkinson MA & Mirmira RG. Cell Metab 2023;35: 1500 i 18.
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Insulitis  : Infiltration von Immunzellen in die

Langerhans -lInseln flhrt zu Betazell -Verlust 1
A S B o C SEiEEN Vergleich von gesunden, nicht infiltrierten Kontroll -Pankreasinseln* (A i C) mit
= J.»-*“f %{, £ leicht infiltrierten Pankreasinseln* (Stadium 1; D T F) und stark infiltrierten
- N S w;: ! i Pankreasinseln* (Stadium 3; G ()
\ B " s “‘ \ Y e e pera s
| S 3 p ! A, D und G zeigt infiltrierende ED1 * Makrophagen
,‘,' £ f‘~: . e 7' R B, E und H zeigt das Vorhandensein von Insulin -produzierenden Betazellen
/ 4 eF C, Fund | zeigt infiltrierende zytotoxische CD8 * T-Zellen
D E F
_____ e Die gestrichelten Linien stellen die Grenzen der Insel dar
- Y (ot
- ; Die Kontroll -Inseln zeigen keine Anzeichen von Immunzell -Infiltration and die
! o e ! 1 ol a a . o . .
" il L wrll Betazellen zeigen die typische zytoplasmatische Insulinfarbung (B)
A g \‘\__,,/’ N Bei den leicht infiltrierten Inseln ist die geringe Menge an infiltrierenden
Immunzellen (vorwiegend Makrophagen) auf die Peripherie beschrankt (D).
= ; ' Die meisten Betazellen im Inselzentrum zeigen eine moderate Insulinfarbung,
wahrend die in der Peripherie eine Zellrundung und eine intensive
s J Insulinfarbung als Zeichen des programmierten Zelltods (Apoptose) zeigen (E)
N i ™ ':\ Bei den stark infiltrierten Inseln sind gro3e Mengen an ED1 * Makrophagen und
TR R e CD8* T-Zellen in die gesamte Insel eingewandert und haben die Mikroarchitek -
o ; ,," tur der Insel zerstort (G, I). Einige pankreatische Betazellen haben in kleinen
Clustem innerhalb des massiven Immunzellinfiltrats tGberlebt (H)
* Pankreasinseln von IDDM  -Ratten, einem Tiermodel fur spontane Entwicklung eines Typ -1-Diabetes

1. Joms A etal.Diabetes 2005;54: 2041 i 52.
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Zusammenfassung Autoimmunerkrankung T1D

A schlisselstellen sind fehlgesteuerte Entwicklung der T -Zellen im Thymus,
vermehrte Inselautoantigen -reaktive T - und B -Zellen in den Pankreas -
Lymphknoten und inflammatorischer Stress der Betazellen  mit vermehrter
Autoantigen -Freisetzung 1

A Das Darmmikrobiom un dLeaky g u tSyndrom kénnen zur Entwicklung der
Autoimmunitat bei T1D beitragen e

A Inden Fruhstadien des T1D sind die Autoimmun -Vorgange besonders ausge -
pragt und lassen bei beginnender Hyperglykamie nach 2

A Wichtigster Spieler bei der Zerstdrung der Betazellen sind zytotoxische
(CD8+) T -Zellen 3

A Die Immunzellen infiltrieren vom Rand her die Insel und zerstéren vom Rand aus
die Betazellen 4

A Insulitis  ist charakteristisch far junge Patienten zu Beginn ihrer klinischen

T1D -Erkrankung , sie ist selten bei langerer Erkrankungsdauer und auch selten bei
Jugendlichen und Erwachsen zu Beginn der klinischen T1D -Erkrankung. ° Nur die
Betazellen  werden geschadigt °>°

CD: Cluster of differentaion, Differenzierungscluster; T1D: Typ -1-Diabetes.
1. llonenJ etal.Nat Rev Endocrinol 2019;15: 635 i50. 2. RoepBO & Tree TIM . NatRRev Endocrinol  2014;10: 229 i 42. 3. Roep BO etal.Nat Rev Endocrinol 2021;17:150 1i61. 4. Atkinson MA & Mirmira RG.
Cell Metab 2023;35:1500 i18. 5. I n 6t V &slets 20°11;3:131 8. 6. Hommel A & Reschke F.  Diabetologe 2021;17:657 1 66.
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sanofi

Manifestation des Typ -1-Diabetes
Im Kindes - und Erwachsenenalter



Genetik und Erblichkeit von Typ -1-Diabetes

Klin. Manifestation im Kindesalter Klin. Manifestation im Erwachsenenalter
40717 70 % <+—  Konkordanz bei eineiigen Zwillingen -3 —> ~6123%

T1D -Risiko, wenn ein Verwandter

~ }
10 T 20x 1. Grades T1D hat 46

— ~15 1 6X

Klinische T1D -Manifestation im Kindes - und Erwachsenenalter tritt bei Einzelpersonen und in Familien gehauft

mit anderen Autoimmunerkrankungen auf, darunter  Schilddrisenerkrankungen und Zoliakie 7-°

klin.: klinisch; T1D: Typ -1-Diabetes. * Das Risiko erhoht sich bei Menschen mit mehreren Verwandten 1. Grades ( + HLA-Risikoallelen) oder einem betroffenen eineiigen Zwilling. ©

1. Redondo MJ etal.Diabetologia 2001;44:354 162. 2. KaprioJ etal.Diabetologia 1992;35:1060 i 7. 3. HyttinenV etal.Diabetes 2003;52: 1052 i 5. 4. HjortR etal. Diabetes Metab 2017;43:536 i 42.

5. Hemminki K etal.Diabetologia 2009;52: 1820 i 8. 6. Ziegler AG & Nepom GT. Immunity 2010;32: 468 i 78. 7. Vonmer L & KahalyGJ. Front Endocrinol (Lausanne) 2021;12: 618213. 8. Hughes JW etal. JClin
Endocrinol Metab  2016;101: 4931 i 7. 9. Krzewska A& Ben -Skowronek I. Biomed ResInt 2016;2016: 62197 30.
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Atiologie und Pathogenese bei klinischer Manifestation
des T1D im Erwachsenenalter

Signifikante genetische Korrelation zwischen klinischer
T1D - Manifestation im Kindes - und Erwachsenenalter
allerdings ist Erkrankungsbeginn im Erwachsenenalter
weniger stark mit HLA - Suszeptibilitatsallelen
assoziiert 67

Autoreaktive T -Effektor -Zellen vermitteln die
Zerstorung pankreatischer Betazellen bei klinischer
T1D - Manifestation auch im Erwachsenenalter 2,3

Virusinfektion, Rauchen/Tabakkonsum und Erndhrung

gehdren zu den Umweltfaktoren, die zur klinischen

Manifestation von T1D im Erwachsenenalter
T1D-Beginn im Erwachsenenalter durch beitragen #°

Zusammenspiel von Immundysregulation,

Genetik und Umweltfaktoren verursacht 4°

Abbildung modifiziert nach Carlsson 2022 g

HLA:humanes Leukozytenantigen .T1D: Typ -1-Diabetes. INS: Insulin -Gen. PTPN22: Tyrosin -Protein -Phosphatase Non -Rezeptor Typ 22; Gen, das fiir eine lymphoid -spezifische Phosphatase kodiert, die ein
Master -Regulator der Immunantwort ist. SH2B3: SH2B -Adapterprotein 3 = Lymphozyten -Adapterprotein,ein  Immunregulatorprotein

1. Cousminer DL etal.Diabetes Care 2018;41: 2396 1403. 2. AidaK etal. Pancreas 2018;47: 1101 19. 3. Joms A etal.Diabetes 2020;69: 624 133. 4. Carlsson S. Front Endocrinol (Lausanne) 2022;13:

917850. 5. Buzzetti R etal.Nat Rev Dis Primers 2022;8:63. 6. ZhuM etal.Diabetes Care  2019;42: 1414 1i21. 7. MishraR etal.Diabetes Care  2020;43: 418 i 25.

A
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Es gibt deutliche Unterschiede zwischen Beginn eines

T1D im Kindes - vs. im Erwachsenenalter
T1D im Kindesalter tritt typischerweise akut mit klassischen Symptomen auf, was oft zu einer schnellen Diagnose
f¢ehrt. Dies feghrt jedoch zu dem Irrgl auben, dass es sich aussch
4 o )
' Klinische Symptome 1
f\ AKinder kénnen klassische Symptome wie Polydipsie und Polyurie aufweisen !
=) AT1D -Beginn im Erwachsenenalter zeigt moglicherweise keine klassischen
Symptome 1

) &5 4

ADKA bei der Diagnose kommt haufiger bei Kindern vor?2
AZoliakie -Komorbiditat kommt haufiger bei Kindern vor?2

AErwachsene sind haufiger (ibergewichtig [fettleibig 2

L v,
é ] )
a Blutzuckereinstellung 2
et ol ADie aktuelle Blutzuckereinstellung , gemessen am HbA 4, ist in allen Altersgruppen g
Y ahnlich 2 3
[ABel Erwachsenen kann die Entwicklung hin zur Insulintherapie langsamer se|n1] "
L AErwachsene konnen vor der Diagnose OAD erhalten haben 2 ) g
DKA: Diabetische Ketoazidose; T1D: Typ -1-Diabetes. %

1. American Diabetes  Association Profe ssional Practice Committee. Diabetes Care 2026;49( Suppl.1): S27 i S49. 2. Casu A etal.Diabet Med 2020;37:2109 1 15.



Die klinische T1D - Manifestation im Erwachsenenalter hat
ein variableres Erscheinungsbild als bei Kindern 1.2

Klinische T1D -Manifestation im Erwachsenen

alter kann mit klinischen T1D - Symptomen T2D
|

auftreten, einschlie3lich derer durch Insulin
mangel, oder als langsam fortschreitender C-Peptid zu Beginn

T1D, der von einigen Arzten als latenter

Insulinresistenz
Autoimmundiabetes bei Erwachsenen (LADA)

bezeichnet wird %2 Risiko der
Insulinabhangigkeit

[
N
Klinische und pathogene Merkmale von T1D Autoimmunitat _
und T2D uberschneiden sich haufig bei

Menschen mit klinischer TLD - Manifestation im klin. TID -Manifestation
Erwachsenenalter und erschweren die im Kindesalter ~ *

Unterscheidung zwischen diesen o
Hoch | Niedrig
Erkrankungen %2

Abbildung m odifiziert nach Buzzetti R 2022 . # Spanne der genannten Parameter bei Beginn im Kindes - bzw. Erwachsenenalter.
klin .: klinisch; LADA: Latenter Autoimmundiabetes bei Erwachsenen. T1D: Typ -1-Diabetes. T2D: Typ -2-Diabetes.
1. BuzzettiR etal.Nat Rev Dis Primers 2022;8:63. 2. BuzzettiR etal.Diabetes 2020;69: 2037 1 47.
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Die Heterogenitat der klinischen T1D - Manifestation im
Erwachsenenalter erhoht kann zu Fehldiagnosen flihren

Haufigkeit einer Fehldiagnose bei T1D

Schwierigkeiten bei der Unterscheidung von

S _ T nach Altersgruppe z
T1D mit klinischer Manifestation im S
Erwachsenenalter, der Insulin erfordert, : 60
langsam fortschreitendem T1D mit 2
Manifestation im Erwachsenenalter und T2D '%
fuhren haufiger zu Fehldiagnosen -4 - 40

Q
Die Haufigkeit von Fehldiagnosen steigt mit 2
dem Alter 2 @
S 20
e
Das Vorhandensein von Inselautoantikorpern, g
insbesondere GADG5, ist das primare A

o

Merkmal, das T1D von T2D bei Erwachsenen 7-12
unterscheidet +°

13-17 18-29 30-39 40-49 0+
Altersgruppe [Jahre]

T1D: Typ -1-Diabetes.

1. Chung WK etal.Diabetologia 2020;63: 1671 193. 2. Mufioz C etal.Clin Diabetes 2019;37:276 181. 3. Thomas NJ etal.Diabetes Care 2023;46: 1156 1 63. 4. BuzzettiR etal.Nat Rev Dis Primers 2022;8:63.
5. Leslie RD etal.Diabetes Care 2021;44: 2449 156.
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Weltweit wird T1D bel mehr Erwachsenen als Kindern

diagnostiziert

Geschatzte

Alter O

n=194.000

— 60 - 58
o
—
X,
o
S
LL
(O]
€
(]
S
N
£

Ob4 114

Falle an T1D - Neudiagnosen nach
Alter im Jahr 2021 ix
1 9‘ Jahre Alter > 20 Jahre »

n=316.000

20b24 30b34 40 b44 50b54
Alter [Jahre]

* Die Daten zur Inzidenz von autoimmunem T1D bei Personen unter 20 Jahren stammen aus dem |DF
Daten zur Inzidenz bei Erwachsenen stammen aus einer systematischen Literaturrecherche. Die verfigbaren Inzidenzdaten wurden ver wendet, um Schétzungen zur globalen Inzidenz von autoimmunem T1D zu

erstellen, indem sie in ein diskretes Zeit
Abbildung m odifiziert nach Gregory 2022

-Krankheits -Tod-Modell (Markov -Modell) eingepasst wurden.

Von den weltweit neu
diagnostizierten TID -Fallen im
Jahr 2021 traten

schatzungsweise 62 % bei
Menschen im Alter von
> 20 Jahren auf i

60b64 70b74

-Atlas (geschichtet nach Altersgrup pen fur 96 Lander, die 76 % der Weltbevolkerung reprasentieren); die

1. IDF: International Diabetes Federation; T1D: Typ -1-Diabetes.
1. Gregory GA etal.Lancet Diabetes Endocrinol 2022;10: 741 7 60.
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Inzidenz des T1D bei Kindern und Erwachsenen in den
USA und in Deutschland

Altersverteilung bei T1D - Diagnose bei
Erwachsenen aus den USA 1*
Median: 24 Jahre Von den ca. 7.250 jahrlichen Neuer
A : krankungen mit T1D in Deutschland
E 37 % der Teilnehmer sind unter
: wurden nach dem 30. 18 Jahreund 57% (n~ 4.150 )
15 : Lebensjahr diagnostiziert Erwach sene uber 18 Jahre 2
%
z
5 10
c_:ts Die T1D -Inzidenz lag 2021 bei
IS bei
g 5 Neuerkrankte pro 100.000 Personen
a . : .
Die T1D -Inzidenz lag 2021 bei
Erwachsenen  bei
5 6,6 Neuerkrankte pro 100.000 Personen 8
0 10 20 30 40 50 60 70 80 i
Alter bei TID  -Diagnose [Jahre] R
* Die Daten stammen aus der National Health Interview Survey (NHIS) von 2016 bis 2022, die eine reprasentative Stichprobe der US-Bev®°l kerung darstel | t. Er wa c h sleDiabete¢ @urder8 Jahr e) E
einbezogen, definiert durch eine entsprechende Selbstangabe und Insulinverwendung. Insgesamt wurden 947 Erwachsene mit Typ -1-Diabetes analysiert, was etwa 1,3 Millionen US -Erwachsenen entspricht. @
Abbildung modifiziert nach Fang M 2023 1. NHIS: National Health Interview Survey; T1D: Typ -1-Diabetes; USA: Vereinigte Staaten von Amerika. g

1. Fang M etal.Ann Intern Med 2023;176: 1567 18. 2. Stahl -Pehe A & RosenbauerJ. Diabetologe 2019;15:206 i 16. 3. Reitzle L etal.Joumal of Health Monitoring 2023;8 (S5): 1 i 26.



Einfluss des Alters auf die Krankheitsprogression zum
Stadium 3 bei Menschen mit O 2 Aut

Zeitdauer im Stadium 2 bis zum Fortschreiten

Bei Er wachsenen O 20 zum insulinpflichtigen Stadium 3 T1D !
Beobachtung eines geringeren 1
Risikos fur das Fortschreiten 5
von Stadium 2 zu Stadium 3 g 08
T1D im Vergleich zu Kindern, E o
. ) 0.6 .

Jugendlichen und Erwachsenen S+ Alter O 20
< 20 Jahre, selbst bei Nachweis S e 04 |_

- O
mehrerer Autoantikérper 12 S a Alter 10 -14

£ E 02 :l_ Alter 15 -19
Die 5 -Jahres - Progressionsrate zum = » Alter 5 -9

. S 0
St.adlum- 3 des T1D b.eluPatlen.ten 0 1 5 3 4 5 6 7 8 9 10
mit muItlp!en Autoantikdrpern im Nachverfolgung  [Jahre]
T1D Stadium 1 betragt
~ 15 % bei Erwachsenen 2 und Anzahl der 255 121 65 44 30 21 11 3 2
o ; 213 105 68 34 20 12 7 2 1
~ 44 % bei Kindem  “ ,gjifrzréﬁin 9 38 20 14 9 8 4 1 1 1
325 219 169 122 78 51 35 15 4 2

T1D: Typ -1-Diabetes.
1. Wherrett DK etal.Diabetes Care  2015;38: 1975 1 85. 2. Insel RA etal.Diabetes Care  2015;38:1964 i 74. 3. Jacobsen LM etal.Diabetologia 2020;63:588 1i96. 4. ZieglerAG etal.JAMA 2013;309: 2473 19.
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Erwachsene vs. Kinder zeigen bei T1D unterschiedliche
1, *

Progressionsrisiken

>

Einzel -1Ak positiv

1.001
=
]
e
O 0754
LL
[a) - -
S 0504 5-Jahres-
- Progressionstrisiko
=)
2
§ 0.254 VS.
I P <0.001
ey
O
0.004
0 2 4 6 8 10
Zeit seit Screening [Jahre]
2.506 1.084 631 381 203 112
2.534 1.259 703 371 205 17
0 2 4 6 8 10

W

-Freiheit

Chance fir T1D

T1D Stadium 1

1.004
0.754
0.50 5-Jahres_- .
Progressionsrisiko
0.251 VS.
P < 0.001
0.001
0 2 4 6 8 10
Zeit seit Screening [Jahre]
237 116 7 3 17 7
1524 652 329 137 63 28
0 2 4 6 8 10

@

-Freiheit

Chance fir T1D

T1D Stadium 2

1.00
5-Jahres -

0.754 Progressionsrisiko
Vs.

0.50 1

0.254

P=0.6
0.004
0 2 4 6 8 10

Zeit seit Screening [Jahre]

200 43 17 8 5 4
91 280 109 52 22 9
0 2 4 6 8 10

Progression zu T1D Stadium 3 war bei Erwachsenen mit Einzel

als bei Kindern, bei

* Untersuchung von 135.914 Kindem (< 18 Jahre) und 99.795 Erwachsenen, die Verwandte von Mensche n mit T 1D sind, die an der

wurden Progressionsraten, Zusammenhéange mit Risikofaktoren und die Leistungsféahigkeit metabolischer
Alter zum Zeitpunkt des Screenings (Erwachsene und Kinder). A: Im Screening positiv auf einen
(Stadium 2 T1D). Signifikant unterschiedliche Kurven haben entsprechende P

mehrfach IAk -positiv mit Dysglykamie
jedem Zeitpunkt vorhanden sind.

Abbildung modifiziert nach Templeman EL 2025
1. Templeman EL etal.Diabetes Care 2025;48: 1571 1 80.

1 IAk: Inselautoantikérper; T1D: Typ

IAk getestet. B: Mehrfach

-1-Diabetes.

TrialNet Pathway to Prevention -Studie teilnahmen. Bei
Risikoscores verglichen. Uberlebenskurven fir das Fortschreiten zu T1D nach dem Screening, gestaffelt nach
-IAk - Positivitat bei Personen mit
-Werte aus Log -Rank-Tests. Die Kurven sind abgesch nit

- 1Ak - Positivitat oder bei T1D Stadium 1 geringer
T1D Stadium 2 hingegen vergleichbar zwischen Erwachsenen und Kindern

IAk -positiven T eilnehmem

Normoglykamie (T1D Stadium 1). C:Im Screening

ten, wenn weniger als 20 Personen zu

MAT-DE-2600042 -1.0-01/2026



Erwachsene vs. Kinder zeigen bei T1D unterschiedliche
Inselautoantikdrper -Verlaufe 1*

D Kinder Erwachsene
Baseline Follow-up Baseline Follow-up
Erwachsene  sind 69% a
haufiger Einzel -1Ak - sIAk

positiv  bei Diagnose
(4,0 %vs. 2,6 %)

=Jo
=Jo

31%

o

Kinder sind haufiger
Multipel  -1Ak - positiv
bei Diagnose

(2,8 %vs. 0,8 %)* 100%

=0o

mIAK 100% mIAK

n=476 n=593

Jeder =—> reprasentiert das 3  -Jahres -Risiko, von einem Stadium zum
nachsten fortzuschreiten

Erwachsene entwickelten insgesamt seltener T1D Stadium 3 (9,4% vs. 27,7 %,p <0,001). Erwachsene,

die T1D Stadium 3 entwickelten, waren haufiger Einzel -1Ak -positiv als Kinder (40,2 % vs. 15,2 %, p < 0,001)
* Untersuchung von 135.914 Kindern (< 18 Jahre) und 99.795 Erwachsenen, die Verwandte von Mensche n mit T1D sind, die an der TrialNet Pathway to Prevention -Studie teiinahmen. Bei IAk - positiven Teilnehmem
wurden Progressionsraten, Zusammenhéange mit Risikofaktoren und die Leistungsféahigkeit metabolischer Risikoscores verglichen. IAk -Veraufe zwischen Erwachsenen und Kindern, mit Angaben zum 3 -Jahres-Risiko fir
den Ubergang von einem IAk -Zustand in einen anderen und zur Anzahl der Ereignisse in jedem Zustand innerhalb der 3 Jahre. Die GroRe des Kreises steht fi r die Anzahl der Personen, und die Breite der Linie steht fir
das Risiko des Ubergangs vom ersten in den zweiten Zustand. Personen werden zensiert, wenn sie das betreffende Ereignis nach 3 Jahren nicht erlebt haben; dadurch verringert sich die Nachbeobachtungskohorte unter
die Basiskohorte x Risikoschétzung (d. h. 2.315 x 0,69 > 1.269). Personen, die wieder IAk -negativ werden und 1Ak -negativ bleiben, werden nicht angezeigt (n = 324); daher stellt dieses Diagramm den Verlauf von
2.988 Kindemn und 2.881 Erwachsenen und ihr 3 -Jahres -Risiko dar. Sobald Personen als mehrfach IAk - positiv id entifiziert wurden, werden sie unabhangig von zukiinftigen IAk -Tests als mehrfach 1Ak -positiv Uberwacht.
Abbildung modifiziert nach Templeman EL 2025 1 IAk: Inselautoantikérper; T1D: Typ -1-Diabetes.

1. Templeman EL etal.Diabetes Care 2025;48: 1571 7 80.
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Die Pravalenz von InselautoantikGrpern variiert bel der
Diagnose von klinischem T1D (Stadium 3) 1%

Kinder

32 % 49 % 58 % %

12026

Pravalenz
Erwachsene ’ ’
29142 % 33115 % 4271 21 % /5181 %
A GADA ist assoziiert mit langsamerer Progressionzu  klinisch  manifestem  T1D und wird oft als
singularer  positiver 1Ak gefunden , insbesondere bei Erwachsenen 22

GADA war in allen Altersgruppen am haufigsten , gefolgt von  ZnT8A bei <36Jahren  und IAA bei >36 Jahren !

IAA nahm  mit dem Alter bei Diagnose zu, |IA -2A und ZnT8A nahmen mit dem Alter bei Diagnose ab?

Kinder hatten haufiger Cluster von 2,3oder 4 |Ak als Erwachsene, mit GADA , IA -2A und ZnT8A als haufigstem Cluster *

Méadchen hatten haufiger GADA |, Jungen haufiger IA -2A , bei dlteren Erwachsenen waren Frauen haufiger seropositiv als Manner 1
* Die Daten stammen aus einer Kinisch -serologischen Kohortenstudie zur Beurteilung der Haufigkeit einzelner Antikérper und Anti korpercluster, stratifiziert nach Alter und Geschlecht, von 6.044 aufeinanderfolgenden
Patienten, die sich einer Evaluation von Diabete s -Autoantikérpem aus den gesamten USA unterzogen und Uber einen Zeitraum von 30 Monaten getestet wurden. Davon waren 3.370 PAkti
Abbildung modifiziert nach Dahl A 2022 1. GAD: Glutaminsaure -Decarboxylase; IA -2: Insulinoma -assoziiertes Antigen -2; IAA: Insulin - Autoantikémer; IAk: Inselautoantikérp er; T1D: Typ -1-Diabetes;ZnT8: Zinktransporter 8.

MAT-DE-2600042 -1.0-01

1. DahlA etal.J Appl Lab Med 2022;7:1037 i 46. 2. PhilipM etal.Diabetologia 2024;67: 1731 i59. 3. ZieglerAG etal.JAMA 2020;323:339 1i51.
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Das Vorhandensein von Inselautoantikorpern ist in allen

Altersgruppen mit T1D assoziiert Lx
Patienten mlt[ Ingellautoantlkorpern in Relatlon zum Alter Die Fritherkennung auf Inselauto
bei (klinischer) T1D - Diagnose Stadium 3 L - .
antikoérper wird fur alle
100 erwachsenen Patienten mit
Verdacht auf T1D empfohlen 2
80
_ GAD - Autoantikérper kénnen als
% 60 Pradiktor fur T1D bei
= 40 Erwachsenen niitzlich sein , da
'% GADA bei vielen Personen mit T1D
- 20 im Erwachsenenalter auftritt 3
0 Die ADA - Leitlinien 2025 empfehlen,
5- 9-12 1316 17-20 21-25 26-29 30-39 40-49 0+ bei Erwachsenen zunachst auf

Alter bei (klinischer) TID  -Diagnose Stadium 3 [Jahre]

B GAD65A IA-2A ZnTSA WO 1 | Ak

* Daten aus einer Kohortenstudie mit 3.312 Personen mit einer vom Arzt zugewiesenen Diagnose innerhalb der letzten 6 Monate v

GADA zu testen und bei negativem
Ergebnis anschlieBend auf  IA -2A
oder ZnT8A 2

onT1D im Alter

GAD: Glutaminsaure -Decarboxylase; IA -2: Insulinoma -assoziiertes Antigen -2; A k: Autoantikdrper; T1D: Typ -1-Diabetes; ZnT8: Zinktransporter 8
Diabetes Care 2026;49 ( Suppl.1): S27 i S49. 3. Leslie RD etal.Diabetes Care  2021;44: 2449 i 56.

1. Bravis V etal.BMJ Open 2018;8:e020904. 2. American Diabetes Association Profe ssional Practice Committee.

v

(o]

n

O 5 Jahren;

davon liefefrten

1.
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Verteilung singuléarer vs. multipler Inselautoantikorper
nach Alter in der TrialNet PTP -Studie 1.*

Autoantikdrperstatus Muitipel [ Singular

Im Kindesalter bis 10 Jahre
lag vorwiegend ein multipler
IAk -Status vor

N

(=]

o
L

Zwischen 11 und 18 Jahren
lag in etwa zu gleichen Teilen

singularer oder multipler IAK -

Status vor

Im Erwachsenenalter ab
19 Jahren  zunehmend lag
I” ' vorwiegend ein  singulérer

04 ”l””ll s _ IAK -Status vor

.......................................................

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Baseline - Alter [Jahre]

Anzahl 1Ak -positiver Teilnehmer

Abbildung modifiziert nach So M 2022 1 * Daten von 4.893 Teilnehmern mit einem IAk und 3.856 Teilnehmern mit mehreren IAk aus der TrialNet Pathway to Prevention (PTP)-Studie (2004 -2019), die Verwandte von
Menschen mit T1D im Alter von 1 -45 Jahren einschloss. ! IAk: Inselautoantikrper; T1D: Typ -1-Diabetes.

1. SoM etal. Diabetologia 2022;65: 684 i 94.
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Langsameres Absinken der C

Erwachsenen als

bei Kindern 1%

Modell -vorhergesagte* durchschnittliche C -Peptid -
Spiegel nach Altersgruppe !

Alter bei (klinischer)
T1D-Diagnose

2,5 Stadium 3 [Jahre]
2,0 > 20 Jahre
7
& 12 1771 20 Jahre
= 117 17 Jahre
= 08
9 -
=3 61 11 Jahre
& 04
© o2 .
Diagnose
0
-24 -18 -12 -6 0 6 12
Nr. OGTT 20 73 77 93 193 67 28
Nr. Probanden 18 60 66 78 80 66 28
Zeit ab/bis Diagnose [Monate]
* Basierend auf einem gemischten Modell, das an wiederholte Messungen von C -Peptid aus OGTTs angepasst wurde, die 24 Monate vor

durchgefiihrt wurden, mit Alter als kontinuierlicher Variable.

OGTT: Oraler Glukoseto leranztest
1. Bogun MM et al.Diabetes Care

; TID: Typ -1-Diabetes.

2020;43: 1836 i42.

der (klinischen) T1D

-Peptid - Spiegel bel

Basierend auf modell -
prognostizierten
Mittelwerten kdnnen die
C-Peptid -Spiegel bei
klinischer TID -
Manifestation im

Erwachsenenalter
langsamer absinken
verglichen mit derT1D -
Manifestation im
Kindesalter *

-Diagnose Stadium 3 bis 12 Monate nach der Diagnose
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Langsameres Absinken der C
Erwachsenen als

AR
C- Peptid

der Teilnehmer hatten
(O 0, onol7 |

10 %
O 0 ,ntol / |

der Teilnehmer hatten
(O 200

Die Haufigkeit von nachweisbarem C
nahm , unabhangig vom Alter,

Diabetesdauer ab

Bei Diagnose im Erwachsenenalter

war die Haufigkeit von nachweisbarem C
in allen Krankheitsdauer
bei Di

al s agnose i

-Peptid -Spiegel bei

*n =919 Menschen mit T1D, Krankheitsdauer 3

Kliniken des T 1D Exchange Clinic Network in den USA.
2015;38: 476 1 81.

1. Davis AK etal.Diabetes Care

-81 Jahre, Messung von nicht
T1D: Typ -1-Diabetes;

bei Kindern 1.*
Anteil an Teilnehmern mit messbarem
(A) und nicht  -nlUchternem C - Peptid
O O ,ndol N(B) 1
nachweisbares A 100% - Oarter bei Diagnose
[ O 17 p mo I / | ] 78% B Atter bei Diagnose > 18 Jahre
B 80% 1 60%
FoR-
: &< .
C- Peptidwerte Ve 60% 1 A0 .
Og 35%
pmol /1) 0;3—4M' 20% 19% 16%
_QO
_ ?  20% 4 % 7% 6%
- Peptid s° i
m|t Zunehmender s N= 122Nﬁ83 N= 93 N~67 N 104 N*93N 104N~94N 103 N=56
20-40 >40
Dauer [Jahre]
B 100% -
(> 18 Jahre)
. 80% -
- Peptid T
-Gruppen deutlich hoher g% L 6%
; E . 25%
m Kindesal 5 S 0% 22%
O 20% 7% 1% 7%
~ 1%
% 0% 1
N= 122N 83 N—93 N—67 N 104 N= 93N—]04N 94N-I03N 56
10-19 20-40 >40
USA: Vereinigts Stasten von Amerie. Daer [Jahre]

[¢)

18 Jah
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Pravalenz nachweisbarer C -Peptid - Spiegel bei Kindern

vS. Erwachsenen mit T1D :
Pravalenz nachweisbarer C -Peptid -Spiegel* Pravalenz nachweisbarer C -Peptid - Spiegel* nach
nach Alter bei klin. T1D - Manifestation Alter bei klin. T1D - Manifestation und Diabetesdauer
100 100 96 9478 92 T1D -Dauer
Jah
. 64 — 80 7662 - 74 [ Jahre]
S, 51 = 55 57 Hos
60 60 52
c 42 s 42
S 4 g 36 Hs o
_§ 23 5 40 259 26 10-15
g 20 - g 20 15+
0 0
O 15 15-25 25-35 O 35 O 15 15-25 25-35 0 35
(N = 2.025) (N = 1.510) (N=1212) (N=1.181) (N = 2.025) (N = 1.510) (N=1212) (N=1.181)
Alter bei klin. TID -Manifestation [Jahre] Alter bei klin. TAID  -Manifestation [Jahre]

Residuale C - Peptidspiegel sind bei klinischer TLD -Manifestation im  Erwachsenen - vs. im Kindesalter
haufiger nachweisbar L

Die Haufigkeit nachweisbaren C -Peptids * bei Menschen mit T1D zeigte L

eine Zunahme mit hoherem Alter bei (klinischer) T1D -Diagnose  Stadium 3

eine Abnahme bei langerer T1D -Dauer

*C-Peptid von OKIB.: kiimsch] /TLD: Typ -1-Diabetes.
1. McKeigue PM etal.BMC Med 2019;17: 165 .
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Pravalenz nachweisbarer C
vs. Erwachsenen mit T1D

-Peptid - Spiegel bei Kindern

1, %

Geometrischer Mittelwert des Plasma -C-Peptid -Spiegels
nach Alter bei klin . TID -Manifestation und T1D - Dauer
. ]a\'\"e\ > C-Peptid -Plasma -
D_Beg\““‘ 0 00 0., Spiegel [pmol/l]
\
Alter D€ o 20 10 g, 50
60 20 s, ) .
30 ’“e/ 40 Der geometrische Mittelwert des
é 50 40 %0 Plasma -C-Peptid -Spiegels 1!
§§ 20 war umso hoher , je hoher das
= Alter beiklinischer Manifestation
S 5 des T1ID war
Lo
N 15 war umso niedriger  , jelanger die
T1D -Dauer war
10
7.5
5

* Geometrischer Mittelwert des C - Peptid - Plasmaspiegels (pmol/l) nach Alter bei klinischer T1D
und die Dauer der Erkrankung wurde durch eine LOESS
Spiegel (pmol/l) jedes Panels ist sowohl als Farbe als auch als Koordinate auf der vertikalen Achse kodiert.

1. McKeigue PM etal.BMC Med 2019;17: 165 .

-Regression des Polynomgrades 2 und der Spanne 0,25 berechnet und dann tiber e

-Peptids an das Alter bei Manifestation

-Manifestation und T1D -Dauer. Eine geglattete Anpassung des logarithmischen C
-Peptid -

in Raster von Werten der Pradiktorvariablen ausgewertet. Der C
T1D: Typ -1-Diabetes. Abbildung modifiziert nach McKeigue PM 2019 &
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Das Risiko fur DKA bei der Diagnose des T1D nimmt mit
zunehmendem Alter ab 1

06/2016 i1 09/2017: DKA -Inzidenz bei US - Patient*innen zum Zeitpunkt der

(klinischen) T1D - Diagnose im Stadium 3, nach Alter bei der Diagnose £
< <0,001*
S 50 P

5 40 40
£E ©
= g
S 8 30
i=3%)
=0 30
N 2 24
E g 19
N8 20
g0
po o
C —_
25
85 0
S g <10 10-17 18-24 25-39 O 40
= (N =11.760) (N = 5.405) (N =1.150) (N=1.531) (N=814)
Alter zum Zeitpunkt der Manifestation [Jahre]
DKA: Diabetische Ketoazidose; T1D: Typ -1-Diabetes. *p -Wert bestimmt durch multivariable logistische Regressionsmodelle, bereinigt um demografische Merkmale und Zeit zwischen Aufnahme in die Stu

und Diagnose. *

1. Casu A etal.Diabet Med 2020;37:2109 1 15.

die
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Auftreten von T1D (definiert durch schweren Insulin -
mangel und C  -Peptid) nach 30. Lebensjahr 1 *

Vergleich der Charakteristika der Teilnehmer nach

Diabetesklassifikation und Alter bei Diagnose ! 21 % der insulinbehandelten
Variable iaan> iaqan> TlD:iia n 30 T1D diagnostizieT 1Ddiaan> 30 Patienten mit Diabetes
GPeptid < 200(GPepti <200>30vs. T2D vs. TlDiagn Diagnose nach dem 30. LJ
mol/l, Zeit zun 600 pmol/l) Pmol Ze|t zun(pWert) 30 (pvert) ) o
nsulin < 3 Jahte) nsulin < 3 Jahte) erfillten die Kriterien fir T1D
Teilnehmer [n] 123 306 220 - - T1D -Patienten > 30 LJ vs.
Aktuelles Alter [Jahre] 62 (51-67) 67 (62-73) 45 (33-58) <0.001 <0.001 5 a
Alter bei Diagnose 8Jahre] 44 (36-54) 54 (46-60) 16 (11-22) <0.001 <0.001 O 30 LJ hatten
Diabetesdauer bel Rekrutierung|dahre| 13 (10-19) 26 (14-40) >0.1 <0.001 klinische Charakteristika
BMI [ka/m?] 25.0(23.0-29.4) 31.6 (28.1-36.2) 26.0 (23.3-28.7) <0.001 0.1
Mannliches Geschlecht [%] 55 (46, 64) 64 (58, 69) 50 (43, 57) 0.1 >0.1 (BMI, Insulindosis, HbA 1,
Weil3e Ethnizitét [%)] 99 (96, 100) 96 (93, 98) 95 (91, 97) 0.1 >0.1
T1DGRS 0.268 (0.242-0284) 0229 (0.204-0.249) 0279 (0.261-0.296)  <0.001 <0.001 T1DGRS, IAk)
T1DGRS >Perzenfitter 82 (74, 88) 45 (40, 51) 96 (92, 98) <0.001 0.001
| eferef|zo] 38% erhielten bei Diag -
CPeptid [pmol/l] 7365 1235 (836-1770) 4(3-13) <0.001 <0.001 ) )
Inselautoantikéappsitiv [%6] 78 (67, 87) 6. 11) 62 (53, 69) <0.001 0.02 nosestellung  kein Insulin
Glelcﬁz_e_ltl 7-% nwendung vonaralen 80 (75, 84) 5(2,8) <0.001 0.001
Antidiabetika [%0] 47 % berichteten eine T2D -
Insulin bei Diagnose [%] 62 (53, 70) 10(7, 14) 96 (92, 98) <0.001 <0.001 ) )
Zeitzum Insulin seltDlagnose([:Mon] 60 (24-120) 0 (0-0) <0.001 <0.001 Diagnose , 20 % hielten
BaslﬁBScl)Jlltﬁnﬁumhgze ime/ 85 (77, 92) 16 (11,21 94 (90, 97) <0.001 001 sich fir T2D - Patienten
Insullnd05|s [E/kg 0.62 (0.46-0.83) 0.50 (0.30-0.86) 0.59 (0.44-0.82) 0.02 >0.1 )
HbAc[mmaitha) 69 (61-82) 62 (56-74) 66 (58-74) <0.001 0.08 Nur 41 % hatten einen BMI
Hb A.[%] 8.5 (7.7-9.7) 7.8 (7.3-8.9) 82 (7.5-8.9) <0.001 0.08 .
Selbstberichteter T1D [%] 79 (70. 86) 53,8 100 (98, 100) <0.001 <0.001 <25 kg/m
Selbstberichteter T2D [% 20 (13, 28) 93 (90, 96) 00,2 <0.001 <0.001
Tabelle modifiziert nach Thomas NJ 2019 1. BMI: Body -Mass-Index; C -Peptid: connecting peptide , Verbindungspeptid; DARE: Diabetes Alliance for Research in England; diagn .: diagnostiziert; 1Ak :
Inselautoantikorper; LJ: Lebensjahr; T1D: Typ -1-Diabetes; TIDGRS: T1D genetischer Risikoscore; T2D: Typ -2-Diabetes; WTCCC: Wellc ome Trust Case Control  Consortium . * 583 insulinbehandelte
Diabetespatienten aus der DARE ~ -Kohorte, die nach dem 30. LJ diagnostiziert wurden verglichen mit 220 T1D -Patienten mit Diagnose ~ vordem 30. LJ. !

1. Thomas NJ etal.Diabetologia 2019;62: 1167 i 72.
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Zeit bis zur Insulinbehandlung nach Diagnose nach dem
30. Lebensjahr 1.*

Vergleich der Zeit bis zur Insulinbehandlung nach Diagnose bei TN

mit schwerem Insulindefizit # vs. TN mit erhaltener Insulinsekretion #
<
f=an . .
= 85% der Patienten mit T1D
° nach dem 30. LJ bendtigten
ﬂs - .
5 innerhalb eines Jahres
o)
o nach Diagnose Insulin
% TN mit schwerem Insulind efizit
2 TN mit erhaltener Insulinsekretion

Zeit bis zur Insulinbehandlung [Jahre]

Abbildung modifiziert nach Thomas NJ 2019 1. C-Peptid: connecting peptide , Verbindungspeptid; DARE: Diabetes Alliance for Research in England; LJ: Lebensjahr; T1D: Typ -1-Diabetes; T2D: Typ -2-Diabetes;
TN: Teilnehmer. * 583 insulinbehandelte Diabetespatienten aus der DARE -Kohorte, die nach dem 30. LJ diagnostiziert wurden vergli chenmit220 T1D -Patienten mit Diagnose vor dem 30. LJ. 1 # Schweres
endogenes Insulindefizit definiert durch C -Peptid < 200 pmol/l, erhaltene endogene Insulinsekretion definiert durch C -Peptid O 600 pmol /| .

1. Thomas NJ etal.Diabetologia 2019;62: 1167 i 72.
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