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Aktuellt lage 2003

Tidigare barndiabetes “alltid” typ 1 diabetes, men
— Typ 2 diabetes 6kade 1 manga lander, orsak kand
— Typ 1 diabetes 0kade men orsaken var okdand
— Okande fetma gor diagnosen svarare skilja mellan olika diabetestyper

— Typ 1 diabetes 6kade, incidensen hade dubblerats mellan 1985-20023, manga
felklassificierade som typ 1 diabetes?

— Vem hade egentligen Monogen diabetes? (flera felklassificerade, dirmed
felbehandlade).

— Ny kunskap om neonatal diabetes-hur manga har fel diagnos och darmed fel
behandling



Vad gjorde vi?

(maj 2005-jan 2011)

BDD-studien startades, som forskning erbjods alla barn under 18 ar som diagnosticerades
med diabetes, antikroppsanalys, HLA-typning, samt C-peptid,

Kontinuerlig aterkoppling

*Resultat formedlades till klinikerna

*= mer utbildade, uppdaterade och observanta kliniker pa diabetesdiagnostiken
*= anvindes i kliniken

*= efterfragades mom diabetesvarden



Vad fick vi reda pa?

(maj 2005-jan 2011)

*HLA genotyp: om patienten har risk for Celiaki (90%) men 10% inte, behover inte
screenas, och nu en indivibaserat och kostnadseffektiv celiakiscreening

*C-peptid, hjilper att differentiera mellan Typ 1 och Typ 2 diabetes

*Diabetesantikroppar (GADA, A2, Zink och IAA), hjilper till att skilja mellan Typ 1
diabetes och Typ 2 /monogen diabetes, dock 7% av de med typ 1 diabetes saknar
antikroppar

*15% av de som saknade antikroppar hade en Monogen Diabetes

Januari 2011, BDD-proverna kliniskrutin



BDD idag

Nationell studie, Natverk for Diabetesforskning hos
barn.Varldens storsta Biobank med Barn med diabetes?
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Laget nu 20267

* Vanligaste svart kroniska sjukdomen hos barn I Sverige
* Sverige en av de hogsta incidenserna 1 varlden
* 25% av alla barn I Sverige diagnosticeras forsent, DKA

* Nastan 100 har mycket hogt HbA1c med méanader av sjuklighet

« ORSAK till storsta delen OKAND
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Oversatt fran: Rewers et al. Diabetes Care. 2025 Apr 24:dc242886. doi: 10.2337/dc24-2886



Genetisk risk + omgivningsfaktorer

* HLA-genotyper + andra gener, Genotypen DQ2/DQ4,
vanligast 40% (4% pop.) (90% antingen DQ2 eller DQS
(40% pop).

* Dock 10% DQX/DQX

* Genom att kombinera olika gener kan vi idag finna barn
med over 10% risk att tidigt utveckla typ 1-diabetes
(Astrid-studien)



Autoantikroppar som matt och
markor pa den autoimmuna
processen kommer tidigt 1 livet

Multipla autoantikroppar = ett
tidigt stadium av sjukdomen



Typ 1-diabetes olika stadier

Starting Point

If you have a relative: v v
15x greater risk of : :
developing T1D  /
- Immune Activation
- Beta cells are attacked
Immune Response Normal Blood Sugar Abnormal Blood Sugar Clinical Diagnosis Long-
Development of single | >2 autoantibodies > 2 autoantibodies > 2 autoantibodies . standing

autoantibody . STARTOF T1D - T1D



Okad risk hos vissa grupper

* Forstagradsslaktingar till de individer som har diagnosticerats med T1D (de har

ocksd okad risk att utveckla celiaki och hypotyreos)

 Syskon har cirka 10-15% hogre risk (bade genetiska och troligen immunologiska

faktorer bakom detta)

* Personer med T2D I familjen

b4 <

z z

QU=
- 5

© =
ONTITI
{05 s1s Y

UNIVERSITY



Screening for typ 1 diabetes?

* Varfor — Varde?
* Vem — Vilja Riskgrupp
* Nar — Vilja fonster

* Hur — Vilja verktyg




Primarprevention

 Forstagradsslaktingar till T1D

* Syskon har cirka 10-15% hogre risk (bade genetiska och troligen

immunologiska faktorer bakom detta)

* Personer med T2D | familjen
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Genetisk screening vid fédelsen

GPPAD; Sverige (Skane), Tyskland, UK, Polen, Belgien
Screeningen 1 Sverige heter ASTR1D

Genom att kombinera olika gener kan vi hitta barn med
over 10 % risk att tidigt utveckla typ 1 diabetes

Barn med genetisk risk inkluderas 1
primédrpreventionsstudier



Barn som screenats och foljts insjuknar tidigt och utan ketoacidos



Median HbA1c (mmol/mol)
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Battre HbA1c upp till 5 ar efter diagnos
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Markus Lundgren
. Barnlakare, PhD
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Hur paverkas familjerna av screening och uppfoljning i studierna?

* Screening kan skapa dngslan och oro
* Om man har typ 1-diabetes 1 familjen ar fordldrarna mer oroliga
* Oro och dngslan kan forebyggas med information

* Barnens oro ar kopplat till foraldrarnas oro

Jessica Melin
Sjukskoterska, PhD



Ger mojlighet for sekundarprevention

 Forstagradsslaktingar till T1D

* Syskon har cirka 10-15% hogre risk (bade genetiska och troligen

immunologiska faktorer bakom detta)

* Personer med T2D | familjen
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Godkant for prevention av klinisk typ 1 diabetes

(stadium 3) i USA, Canada, Israel, UK och |

Europa

Fran 8 ars alder; autoantikroppar och nedsatt
glukostolerans (stadium 2 typ 1 diabetes)

Kan ges som Managed Access Program pa licens
| Europa idag

IV infusion 14 dagar




Vad vet vi 20267

*Vissa individer med mycket hog risk (~10 %) ar malgrupp for
primarprevention; mianga har en slakting med typ 1-diabetes

*Typ 1-diabetes har olika stadier, vilket 6ppnar for intervention och prevention

*Screening mojliggor tidigare diagnos och potentiellt mildare
sjukdomsforlopp

*Screening vicker etiska fragor som behover tas pa allvar och studeras vidare
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Screening for autoantikroppar; tidiga stadierna
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Forstagradsslaktingar/riskpopulationer Allmin screening
’Case finding” — hittar fler fall men Kostar mer — hittar farre fall —
missar manga men kan hitta alla
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Screening for autoantikroppar i den friska
populationen

* Screening autoantikroppar= tidiga stadier av sjukdomarna

Daniel Agardh
* Flera autoantikroppar kan nu koras i ett enda prov Lektor, barnlakare
* Typ 1 diabetes, celiaki, autormmun skoldkortelsjukdom

» Mal: screena 30,000 barn fran den allminna populationen 1 Skine



Screening for Autoantikroppar

* Hur hittar vi de tidiga stadierna for antikroppar?
* Vem ska screenas?
* Vem ska gora det?

* Virdet av screening?
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BDD Familjestudien

BDD-Family

Screening autoantikroppar hos syskon till barn med typ 1 diabetes

DByp 1 diabetes, celiaki och tyroidea
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BDD Familjestudien

BDD-Family

* Utveckla och utvirdera en nationell modell for riktad screening av
autoimmunitet mot betaceller, tunntarm (celiaki) och skoldkortel hos
forstagradsslaktingar, 1 forsta hand syskon till barn och ungdomar med typ 1-
diabetes, darefter barn till de som har typ 1 diabetes

* Bygga upp rutiner for strukturerad klinisk uppfoljning av barn och ungdomar 1
stadium 1 och 2 av typ 1-diabetes inom héilso- och sjukvarden.
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BDD Familjestudien

BDD-Family

* Studera prediktiva genetiska faktorer tillsammans med tillvixtdata: spara
genetik pa alla som deltar for att med tiden rdkna ut prediktion.

* Prospektivt samla in data om metabola markorer (HbAlc, p-glukos, CGM)
for att battre forsta och prediktera dvergang mellan stadium 1, 2 och 3.

* Kartlagga prevalens av odiagnostiserad celiaki och autoimmun
tyreoideasjukdom hos syskon till barn med typ 1-diabetes, samt utvardera det
prediktiva vardet av TPO-antikroppar.

* Undersoka hur screening, information och uppfo6ljning paverkar barn och
familjer avseende hélsorelaterad livskvalitet (HRQoL), oro, riskuppfattning

och nojdhet med screening.
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BDD Familjestudien
BDD-Family

* Minska risken for sjuklighet hos syskon jamfort med tidigare
populationer.

* Identifiera en nationell kohort av barn och ungdomar for framtida
interventionsstudier som syftar till att fordroja eller forhindra klinisk typ 1-
diabetes (stadium 3).

* Skapa séikra rutiner for aterkoppling till kliniken vid fynd av
odiagnostiserad autoimmunitet diabetes och (celiaki/hypotyreos) for tidig
intervention.
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BDD Familjestudien’s stod, ISPAD,

Kapitel 2, Screening, Staging, and Strategies to Preserve Beta-Cell Function in Children
and Adolescents with Type 1 Diabetes
https://www.ispad.org/resource/icpcg--chapter-2--2024-pdf.html

Positiv

e Auto-ak

1 auto-ak

Screening

Positiv

=2 auto-ak Stadium 1
OGTT
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* HbAlc
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Provtagning
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Screening for autoantikroppar hos syskon

* Screening autoantikroppar hos syskon till barn med typ 1 diabetes, for diabetes,
celiaki och thyroidea, AD AP-metoden

* Syskon 1 aldrarna 0-<16 ar till barn och ungdomar med typ 1-diabetes <18 ars alder
som foljs pa barndiabetesmottagning 1 hela Sverige.

* I etikansOkan finns ocksa att barn till vuxna patienter som har typ 1-diabetes kan
inkludras, men ingar inte initialt 1 forsta faserna 1 studien, dock stegvis inkluderande
enligt nedan i studiens olika faser, Fas 1-3.



Screening for autoantikroppar hos syskon

Familjen tillfragas pa diabetesmottagningen, far information med sig hem, om
deltagande

* BDD-Fam representant registrerar barnet
 Far med sig provmaterial hem med streckkod.
* Familjen tillfradgas ocksa att fylla 1 en enkat,

e Start varen 2026 pa SUS, Sahlgrenska och i Orebro



Screening for autoantikroppar hos syskon
Fas 1a

* Screening av syskon 1-15,99 ar till alla nyinsjuknade barn, oavsett alder pa barnet
som diagnosticerats Start vdren/sommaren 2026 pa SUS, Sahlgrenska och i Orebro

* Provtagning av syskonet skall ske vid ett tillfalle under forsta aret efter diagnos av typ
1-diabetes hos barnet (indexfallet), och screening av syskon till redan diagnosticerade
ska ocksa tillfragas.

* Rescreening: For barn <3 r vid forsta screeningtillfillet erbjuds rescreening vid 5-6
ars alder. Barn som ar negativa <7 ars dlder erbjuds rescreening vid 10 ars dlder.
Ovriga éldrar rescreenas inte.



Screening for autoantikroppar hos syskon
Fas1b

* Screening av syskon 1-15,99 ar till alla nyinsjuknade barn, oavsett alder pa barnet
som diagnosticerats. Karolinska, Sachsska, Linkoping, Jonkoping, SUS, Sahlgrenska
och i Orebro

* Provtagning av syskonet skall ske vid ett tillfalle under forsta aret efter diagnos av typ
1-diabetes hos barnet (indexfallet), och screening av syskon till redan diagnosticerade
ska ocksa tillfragas.

* Rescreening: For barn <3 ar vid forsta screeningtillfillet erbjuds rescreening vid 5-6
ars alder. Barn som ar negativa <7 ars alder erbjuds rescreening vid 10 ars alder.



Screening for autoantikroppar hos syskon
Fas 2

* Screening av syskon 1-15,99 ar till alla nyinsjuknade barn, oavsett alder pa barnet
som diagnosticerats. Alla barndiabetesteam 1 Sverige,

* Barn till dem som har typ 1 diabetes?

* Rescreening: FOor barn <3 ar vid forsta screeningtillfallet erbjuds rescreening vid 5-6
ars alder. Barn som ar negativa <7 ars alder erbjuds rescreening vid 10 ars dlder.



Uppfoljning for autoantikroppar hos syskon

* Positiva svar (en eller flera autoantikroppar) skall bekriftas med laboratorieanalys
(ECL — electro chemo lumicense).

* Venos provtagning sker pa diabetesmottagningen. Prover for analys av IAA, GADA,
[A-2A och ZnT8A skickas for analys till samma laboratorium for alla patienter, CRC I
Malmo.

* Uppfoljning sker enligt ISPADs flodesschema (se nedan) och dokumenteras 1
deltagarens BDD-Familjestudiens eCRF och ska ske av virdpersonal, som ar
fortrogen med studien



Uppfoljning for autoantikroppar hos syskon

* Om barnet ar positivt for TPO-ak och eller Tg-ak bekraftas proverna pa det lokala
laboratoriet och klinisk uppfoljning sker pa mottagningen.

* Vid TPO-positivitet tas dven ett TSH och T4, enligt klinisk rutin. Svaren laggs in 1
BDD familys databas.



Uppfoljning for autoantikroppar hos syskon

* Fordldrar och syskon som ar aktuella for screening far skriftlig och muntlig
aldersanpassad information om mojligt utfall och upplagget av uppfoljningen vid
upptackt av autoantikroppar. Information skall goras av sarskilt utbildad vardpersonal.

* Familjen maste vara inforstddd med att avsaknad av autoantikroppar inte dr en garanti
for att syskonet inte kommer att utveckla diabetes. Detta star tydligt 1 den skriftliga
informationen om screening som familjen far och upprepas vid ett eventuellt negativt
utfall.



Staging enligt ISPAD

e Stadium 1: HbA1c <39 mmol/mol, CGM andel tid >7,8 mmol/L <10%, f-glukos <5,6 mmol/L, 2-
timmarsviarde OGTT < 7,8 mmol/L, 30, 60, 90-minutersvarden pd OGTT <11,1 mmol/L

e Stadium 2: HbAlc 39-47 mmol/moL (om stadium 3 ar uteslutet, se nedan), CGM andel tid >7,8
mmol/L >10% av tiden.f-glukos 5,6-6,9 mmol/L, 2-timmarsvirde OGTT 7,8-11,0 mmol/L, 30-, 60-
90-minutersvirde OGTT >11,1 mmol/L. Obs! Tva av de namnda variablerna behover finnas for att
stadium 2 ska diagnosticeras. Om ett barn har HbAlc 43-47 mmol/L maéste stadium 3 uteslutas

genom provtagning av glukos.

Stadium 3: HbAlc >48 mmol/moL och/eller slumpvarde av P-glukos >11,1, som bekréftas en
pafoljande dag om bamet ej har symptom. Om CGM andel tid >7,8 mmol/L >20% behover barnet
testas for stadium 3 genom OGTT, om inte 6vriga kriterier (HbA1c och slumpviarde P-glukos) ér
uppfyllda. OBS ett barn kan ha ett tidigt stadium 3 typ 1 diabetes med ett HbA1lc <48. Har ett barn
>43 1 HbAlc ska stadium 3 typ 1 diabetes uteslutas.



Staging enligt ISPAD

] samband med besked om staging planeras “diagnostiska moten” med kliniker och
BDD-family-kunnig personal

*Vid tidig upptickt planeras dven nationella digitala radsmoten med kliniskt erfaren
personal

*Manga patienter 1 stadium 1-2 kan bli aktuella for intervention/interventionsstudier,
med idividuell uppfoljning darefter



Uppfoljning Stadium 1

* Uppfoljning av Stadium 1 av typ 1 diabetes

* Monitorering enligt ISPADs protokoll. Ansvarig vardpersonal fyller i och sparar
¢CRF.

* Kontroll av HbA ¢, slumpviarde P-glukos, C-peptid och CGM enligt nedan:
* For barn <3 ars alder var 3:e manad
e For barn 3-9 ars alder var 6:¢ manad

* For barn >9 ars alder var 12:e manad



Uppfoljning Stadium 2

* Uppfoljning av Stadium 2 av typ 1 diabetes

* Monitorering enligt ISPADs protokoll. Ansvarig vardpersonal fyller 1 och sparar
eCREF.

* For barn < 18 ars alder: Kontroll av HbAlc, slumpvérde P-glukos, C-peptid och
CGM var 3:e manad

* Stegvis undervisning av hela diabetesteamet med inriktning pa poliklinisk start av
insulinbehandling tidigt 1 stadium 3.

* Individualiserad genomgang av livstilsfaktorer.

* For unga vuxna >18 ars alder: Kontroll av HbA 1c, slumpvirde P-glukos, C-peptid
och CGM var 6:¢ minad.



Uppfoljning Stadium 3

Stadium 3:

HbA1c >48 mmol/moL och/eller slumpviarde av P-glukos >11,1, som bekriftas en
pafoljande dag om barnet ej har symptom.

Om CGM andel tid >7,8 mmol/L >20% behover barnet testas for stadium 3 genom
OGTT, om inte ovriga kriterier (HbA 1c och slumpviarde P-glukos) ar uppfyllda.

OBS ett barn kan ha ett tidigt stadium 3 typ 1 diabetes med ett HbAlc <48. Har ett barn
>43 1 HbA1c ska stadium 3 typ 1 diabetes uteslutas.



Uppfoljning for autoantikroppar hos syskon

* Barn positiva for 1 autoantikropp ska ocksa ha och bekraftade enligt
laboratoriemetod far CGM 1 tva veckor istillet for staging OGTT. Uppfoljning ska ske
med CGM, men aven p-glukos och HbAlc, och bekostas av ansvariga
diabetesmottagningen.

* I beskedet med att utfora en Staging, planerar vi att ha “diagnostiska moten” moten
med BDD-Family kunnig personal,



Uppfoljning av en autoantikropp hos syskon

* For barn <3 ars alder: omkontroll av autoantikroppar, HbAlc och icke faste glukos
var 6:¢ ménad i 3 ar; direfter var 12:¢ minad i 3 ar. Om ingen progress, avsluta
uppfoljning.

* For barn >3 ars alder: kontroll av autoantikroppar, HbAlc och icke faste glukos var
12:e minad i 3 4r. Om ingen progress, avsluta uppfoljning.



Kontinuerlig uppfoljning av:
Hur paverkas BDD- familjerna av screening och uppfoljning i
studierna?

* Screening kan skapa dngslan och oro
* Om man har typ 1-diabetes 1 familjen ar foraldrarna mer oroliga
» Kan ocksa har oro och angslan forebyggas med information

* Ar ocksa hir barnens oro ir kopplat till forildrarnas oro, eller &r det en mer generell Jessica Melin
oro, eller mindre oro, i familjer med typ 1 diabetes Sjukskoterska, PhD



BDD Familjestudien

» Utokad provtagning: Provtagning avseende HLA riskgener /genetisk riskscore tas
om personen ar aktuell for eller intresserad av eventuell riktad interventionsstudie.
Analyser finansieras av respektive studie.

* UndersOkning av vilbefinnande och oro: Frageformuldr innan provtagning, direkt
efter erhallande av resultat, efter 1 ar och efter 2 ar

* Ungdomar positiva >2 autoantikroppar som har diabetes stadium 1 nar de fyller 18-
ar skall informeras om symptom och far ett kort att visa vid symtom. 18-dringar som
ar 1 stadium 2 skall remitteras till vuxendiabetesmottagning for fortsatt uppfoljning
enligt protokoll.
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BDD Familjestudien

Styrgrupp
Annelie Carlsson, Helena Elding Larsson, Jessica Melin och Anna Friborg, LU
Frida Sundberg, Orebro Universitet, Auste Pundziute Lykka, Sahlgrenska Akademin,
Johny Ludvigsson och Karin Akesson LiU,

Anna Ek och Martina Persson, KI
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Det ar aldrig fel att vara ute och cykla i Lund
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