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Nur ca. 10% der Kinder mit neu manifestiertem Typ 1 Diabetes haben 
bereits einen nahen Verwandten mit dieser Krankheit.

44,7%

2020

Kamrath et al.,
JAMA 2020



n=2067

n=1297 (39%)
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Inselautoimmunität
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AK-Prävalenz >90% bei Diabetesmanifestation im Alter <20 Jahre 



Typ 1 Diabetes Autoimmunität entsteht früh im 
Kleinkindesalter
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Insulin – das Schlüsselantigen für die Entstehung des Typ 1 
Diabetes im Kindesalter

Hummel M et al., Annals of Internal Medicine 2004
Ziegler AG et al., Diabetologia 2012 Krischer JP et al., Diabetologia 2015
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Das Auftreten von mehreren Inselautoantikörpern 
ist ein sicheres Diagnosekriterium für ein frühes 

Stadium des Typ 1 Diabetes.

Daten von drei großen Geburtskohorten Studien aus Colorado, USA (DAISY),

Finnland (DIPP) und Deutschland (BABYDIAB/BABYDIET)
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Biomarker für eine frühe Diagnose des T1D:
Mehrere Inselautoantikörper im Kindesalter

Ziegler, Rewers, Simell, JAMA 2013

Nachuntersuchung von 13.000 Kinder aus 
Studien BABYDIAB, DIPP, DAISY

T1D Entwicklung (PPV):
• 10 Jahre 75%
• Bis 15. Lebensjahr 79%
• Lifetime Risiko nahe 100%

d.h. jedes Kind mit positiven Testergebnis 
entwickelt einen klinisch manifesten T1D
Assay Spezifität: nahe 100%

Paradigmenwechsel für die Definition von Frühstadien des T1D
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Insel RA et al., Diabetes Care 2015
American Diabetes Association Professional Practice Committee, Diabetes Care 2022

Landgraf R et al, Diabetologie 2022; 17 (Suppl2):98-110
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Targets of immune intervention
in type 1 diabetes

Bluestone et al., Nature 2010

Antigen-unspezifische
Immunintervention



Different strategies of immunotherapy
at type 1 diabetes onset

Abatacept rituximab
Anti cd3

Rituximab (anti-CD20)

ATG/G-CSF

Pescovitz et al., N Engl J Med 2009

Teplizumab (anti-CD3)

Hagopian et al., Diabetes 2013
Haller et al., JCI 2015

T1D Stadium 3

Golimumab (anti-TNFa)

Quattrin et al., N Engl J Med 2020



PROTECT-Studie
Teplizumab bei Manifestation

• Überblick

• 300 Kinder und Jugendliche

• Randomisierung Teplizumab/Plazebo 2:1

• Zwei 12-tägige Infusionszyklen im Abstand von 6 Monaten

• Zentren in USA, CA, HU, FR, DE, BE, PL, UK, CZ

• Einschlusskriterien

• 8-17 Jahre

• Innerhalb von 6 Wochen nach formaler T1D-Diagnose

• Nachweis von Diabetes-Autoantikörpern

• Stimuliertes C-Peptid ≥0.2 pmol/ml im Mixed Meal Tolerance Test (MMTT)

• Outcome Measures 

• C-Peptid im MMTT Woche 78

• Insulinbedarf

• HbA1c

• TIR

• Hypoglykämien
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EL Ramos et al. N Engl J Med 2023. DOI: 10.1056/NEJMoa2308743
T1D Stadium 3



EL Ramos et al. N Engl J Med 2023. DOI: 10.1056/NEJMoa2308743



EL Ramos et al. N Engl J Med 2023. DOI: 10.1056/NEJMoa2308743



EL Ramos et al. N Engl J Med 2023. DOI: 10.1056/NEJMoa2308743



… The side effects of teplizumab observed in the present trial included 

headache, gastrointestinal symptoms, rash, lymphopenia, and mild 

cytokine release syndrome.

These findings were consistent with previous experience, and the events 

resolved spontaneously.

Reports of EBV reactivation were low, as was the rate of drug 

discontinuation due to adverse events.

The incidence of Covid-19 was similar in the two groups, and the illnesses 

resolved without additional therapies, which further supports the notion

that teplizumab is immunomodulatory and not immunosuppressive.

EL Ramos et al. N Engl J Med 2023. DOI: 10.1056/NEJMoa2308743



Diabetes Care 2023;46(10):1–9

_______________
_______________

_______



once-daily oral verapamil (n = 47) or placebo (n = 41)

Children and adolescents aged 7 to 17 years

Forlenza GP et al., JAMA 2023 weight-based dosing of verapamil, starting at 60 mg/d or 120 mg/d,
with dose escalation up to maximum 360 mg/d

T1D Stadium 3
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Insel RA et al., Diabetes Care 2015
American Diabetes Association Professional Practice Committee, Diabetes Care 2022

Landgraf R et al, Diabetologie 2022; 17 (Suppl2):98-110

Teplizumab (TrialNet) 

ATG (TrialNet) 
Orales Insulin 



Erste Immuntherapie zur Verzögerung von Typ 1 Diabetes im 
Stadium 2 in USA zugelassen

Verzögerung der Diabetesmanifestation um durchschnittlich 3 Jahre

Herold K et al., NEJM 2019
Sims EK et al., Sci Transl Med 2021



Targets of immune intervention
in type 1 diabetes

Bluestone et al., Nature 2010

Antigen-spezifische
Immunintervention



JAMA 2017

Daily 7.5 mg
Oral Insulin
versus
Placebo

T1D Stadium 1



JAMA 2017

Daily 7.5 mg
Oral Insulin
versus
Placebo

T1D Stadium 1



Fr1da-Insulin-Interventions-Studie
Wirksamkeit von oralem Insulin auf die Immunantwort
bei Kindern mit einem Frühstadium des Typ 1 Diabetes 

Einschlusskriterien:
• Alter 2 bis 12 Jahre
• mindestens zwei positive 

Inselautoantikörper
• normale Blutzuckerwerte im OGTT

220 Teilnehmer eingeschlossen. 
Rekrutierung abgeschlossen!

T1D Stadium 1
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Insel RA et al., Diabetes Care 2015
American Diabetes Association Professional Practice Committee, Diabetes Care 2022

Landgraf R et al, Diabetologie 2022; 17 (Suppl2):98-110

Herausforderung: Finden von 

Personen mit Frühstadium



Screening auf Inselautoantikörper in Bayern

Zielstellung
➢ Verbesserung der Versorgung durch frühe Diagnose, Schulung, 

Verlaufskontrollen, und Behandlung
➢ Entwicklung von immunbasierten Therapien zur Verhinderung und 

Verzögerung eines klinischen T1D

Ziegler et al, JAMA 2020



Häufigkeit eines T1D Frühstadiums

Ziegler, JAMA 2020; 
Raab, BMJ open 2016
Ziegler, Diabetes Technol Ther 2016

Kapillarblut

Seit 2015: 
185.670 Kinder
Alter 2 – 5 (10) Jahre

In Kooperation 
mit > 600 
Kinder- und 
Jugendärzten

533 Kinder
(0,3 %)

mit 2 oder mehr 
Inselautoantikörpern

Update November 2, 2023

www.fr1da-studie.de



• OGTT, HbA1c
• Schulung
• PHQ-9 Fragebogen zur  

psychischen Belastung
• Verlaufskontrollen nach Plan     

STAGING & MONITORING

Passau

Rosenheim

Augsburg (2)

Traunstein

Deggendorf

Munich (4)

Schweinfurt

Neuburg

Würzburg
Bayreuth

Weiden

Kempten

Nürnberg

Bavaria
18 Schulungs- und 

Versorgungszentren

Wohnortnahe Versorgung bei T1D Frühstadium

Erlangen



                                                                                                                  

                                                     

Einladung zur 
Schulung

Tagebuch und 
Anleitung zur 

Selbstkontrolle

Ratgeber zum
Frühstadium

PIXI Buch über 
T1D

Schulung und kompetente Betreuung sind wichtig
Schulungsunterlagen für das T1D Frühstadium



Mutter
Median PHQ-9-Score

Ziegler et al, JAMA 2020, Kooperation mit K. Lange, Hannover

WHO Fragebogen PHQ-9

Bessere Lebensqualität, geringere psychische Belastung

5 3 2 2 2

Vater
Median PHQ-9-Score

P<0,0001
P<0,0001P=0,004
5 2 1 0 2



Genetik
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0,3 % mit ≥ 2 Inselautoantikörpern

86% 10% 4%

Prävalenz der Frühstadien



Ziegler, Rewers, Simell, JAMA 2013; Ziegler et al, JAMA 202; Weiss et al, Diabetologia 2022
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Ähnliche Progressionsrate bei 
Fr1da-Kindern mit einem 
Frühstadium im Vergleich zu 
internationaler Geburtskohorte 
mit erhöhtem genetischem Risiko

Progression vom Frühstadium (Stadium 1 oder Stadium 2)
zum klinischen T1D (Stadium 3)

BABYDIAB, DIPP, DAISY



Stratifizierung der Progressionsrate

Stadium 1 

Die Hälfte der Kinder hat das 
nächste Stadium erreicht
➢ In 2 Jahren für Stadium 2
➢ In 6 Jahren für Stadium 1

Stadium 2 

Weiss et al., Diabetologia 2022



Stratifizierung mittels Progression-Score PLS

Stadium 1a
Durch Stratifizierung kann 
individuell beraten werden, wie 
häufig ein Monitoring erfolgen 
soll

Stadium 2

Stadium 1b

Weiss et al., Diabetologia 2022



New onset register cohort in children in Bavaria, Germany

Hummel S et al., Diabetologia, September 2023

Bei klinischer Diagnose (Stadium 3):

Drastisch reduzierte Ketoazidoserate: 2,5%,
und mehr Betazell-Funktion



Schneider J, Gemulla G, Kiess W, Berner R, Hommel A.

Presymptomatic type 1 diabetes and disease severity at onset.
Diabetologia, September 2023

___ ____

________

________



Hummel S, Friedl N, Winkler C, Ziegler AG, Achenbach P; Fr1da Study Group.

Presymptomatic type 1 diabetes and disease severity at onset. Reply to Schneider J, et al [letter]. 
Diabetologia, September 2023

________

________



Vorteile eines Screenings auf Inselautoantikörper

➢ Drastische Reduktion der diabetischen Ketoazidoserate

➢ Verbesserte Betazell-Funktion bei der klinischen Manifestation 

➢ Geringere psychische Belastung bei Diagnose, bessere  Lebensqualität

➢ Reibungsloser Übergang zu einer Insulintherapie zum richtigen Zeitpunkt

➢ Zugang zu präventiven Therapien (z.B. Teplizumab)



Fr1da-Plex: Ausweitung
auf weitere Regionen

Screening zur Frühdiagnose 
des präsymptomatischen T1D
in 4 Bundesländern:
• Bayern
• Niedersachsen
• Hamburg
• Sachsen

www.fr1da.de



UNITED KINGDOM

DENMARK & SWEDEN

GERMANY

New initiatives:

ITALY, POLAND, PORTUGAL 

& CZECH REPUBLIC



Genetic 
predisposition

Immune activation

Stage 1 Stage 2
Stage 3

Long-standing 
diabetes

≥ 2 islet 
autoantibodies

Normoglycemia

islet 
autoantibodies
Dysglycemia

WHO diagnosis
Hyperglycemia
Symptoms

> 50 
susceptibility 

genes

Frühstadium

Immunintervention

Früherkennung T1D Erkrankung

Prävention

Früherkennung T1D Risiko



Netzwerk aus klinischen Studienzentren

Cambridge, UK; Loredana Marcovecchio

Dresden, Germany; Ezio Bonifacio, Reinhard Berner

Hanover, Germany; Olga Kordonouri

Leuven, Belgium; Kristina Casteels

Malmö /Kristianstad, Sweden; Helena Elding Larsson, Markus Lundgren

Munich, Germany; Christiane Winkler, Anette-G. Ziegler

Newcastle, UK; Catherine Owen

(Oxford, UK; Manu Vatish, Matthew Snape)

Warsaw, Poland; Mariusz Ołtarzewski, Agnieszka Szypowski

www.gppad.org

▪ Plattform zur Identifizierung von Säuglingen mit 

einem erhöhten genetischen Risiko für die 

Entwicklung von T1D

▪ Durchführung von Studien zur Primärprävention 

mit dem Ziel, das Auftreten von Inselautoimmunität 

und T1D bei Kindern zu verringern



Risikoscreening in Europa

INGR1D

Typ 1 Diabetes 
Risikoscreening

Risikoscore: 47 SNPs (HLA Klasse II, HLA Klasse I Region + Non-HLA SNPs)

   T1D Risiko 25-fach erhöht

Winkler C, et al., Pediatr Diabetes 2019

Aktueller Stand:

>495.000 Kinder
untersucht

www.gppad.org

~1.3%

mit hohem 

T1D Risiko



Interventionsstudie „Supplementation with 
B. Infantis for Mitigation of Type 1 Diabetes“

IIT, randomisiert, placebo-kontrolliert, doppelblind, multizentrisch

Hypothese:
Die Gabe eines natürlichen Probiotikums (Bifidobacterium infantis) soll den Aufbau der
Darmflora bei Säuglingen fördern, um so das Immunsystem des Kindes zu regulieren.
Dadurch soll das Auftreten der Inselautoimmunität verhindert werden.

Teilnehmen können Kinder im Alter von 7 Tagen bis 6 Wochen mit erhöhtem
genetischen Risiko für T1D (Typisierung in der Freder1k-Studie)

Start April 2021
1144 Teilnehmer geplant

Ziegler et al., BMJ open 2021

Oktober 2023
>1000 Teilnehmer



Sensibilisierung mit Insulinpulver zum Immuntraining

Insulin

Sponsor
Technische Universität München, represented by the School of Medicine 

1050 Teilnehmer eingeschlossen. 
Rekrutierung abgeschlossen!

Ziegler et al., BMJ open 2019

Induce tolerance to insulin by antigen based 

immunotherapy –oral immune tolerance induction



Lugar M et al., JAMA, Epub Sep 2023



Lugar M et al., JAMA, Epub Sep 2023





Insulin crystals

DANKE an alle Studienteams,
Studienteilnehmer und Familien,
Unterstützer und Förderer!
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