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Progression of T1 Diabetes

Genetic Risk Risk for T1D

Immune
Activation

Immune
Response

Genetic Risk
Individuals with a first degree relative with
T1D are 15x increased risk of developing T1D

* Immune response (development of single
autoantibody)
« Immune activation (beta cells attacked)

. rate of progression to Stage
SJ u kd O m * Progression quicker in
younger people

Disease

Blood glucose

2+ Islet Autoantibodies
Confirmed

« Normal blood glucose
¢ Pre-symptomatic

Start of T1D

Near 100% lifetime risk of
progression to Stage 3

Beta Cell Decline
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2+ Autoantibodies Plus
Dysglycemia
* Abnormal glucose tolerance
¢ Usually pre-symptomatic
¢ More rapid progression of
TiD

Clinical diagnosis
 Blood glucose meets ADA
diagnostic thresholds
« Multipleislet
autoantibodies

Long standing T1D

Stage 2a: Shows as early, mild
dysglycemia

Stage 2b: Shows as late, robust
dysglycemia without reaching
threshold of Stage 3

Stage 3a: Asymptomatic,
may not require insulin
immediately

Stage 3b: Symptomatic,
requires insulin

* Tools available to predict
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« every 6 months for 3 years
« Antibodies <3yold » every 12 months for another 3 years

« HbAlc « if no progression, stop

1AAB « Random glycemia

« every 12 months for 3 years
« if no progression, stop

Screening

>3y old

<3y old every 3 months
« HbAlc
Stage 1 » Random glycemia 3-9y old every 6 months
« CGM (if available)
=9y old every 12 months

HbAlc <18y old every 3 months

Random glycemia
» CGM (if available) > 18y old every 6 months

Stage 2

*HbA1¢, capillary/venous glucose and CGM may be alternatives when OGTT is not feasible




Table 1. Currently available glycemic monitoring tools

OGTT » Gold standard e Requires glucose load and 1 to 5 Glycemic staging risk scores for progression
Used to stage disease blood draws over 2 h (DTPRS, DTPRS60, Index60, M120, PLS)
and predict
progression

Random ¢ One-off sample Requires a blood draw Similar to 2-h OGTT-derived glucose

venous e Low cost

glucose

HbA1c Highly specific Insensitive, often normal in Stage Risk of progression to “clinical disease™

e (Can use capillary 3aTID HbA1c =5.9% (41 mmol/mol), or 10% rise
sample May be affected by other disease over 3-12 months
states’

cGM » Provides real-time Optimal duration and frequency Risk of progression to “clinical disease™ time
continuous of CGM wear not yet determined above 7.8 mmol/L (140 mg/dL) is >10%
monitoring Cost, access, evidence to wear >20% above 7.8 mmol/L (>140 mg/dL)

* May enable early continuously are needed indicates need to test for Stage 3 T1D
detection of Stage 2 Data may cause anxiety and
diabetes undesirable behavior change
Not currently considered superior
to OGTT in the context of research
trials

SMBG e Simple Optimal timing and frequency Immediate result
Use at home have not been determined
Lower cost vs other Random result
methods

Urinary e Simple Untested in this context Immediate result

glucose Use at home Less reliable than SMBG due to

testing Lower cost vs other the altered renal threshold for

methods

glucose

OGTT, oral glucose tolerance test; CGM, continuous glucose monitoring. 'See glycemic targets and glucose monitoring chapter

for further details.
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Rad vid uppfoljning av barn med positiva diabetesrelaterade
autoantikroppar men annu ej klinisk typ 1-diabetes diagnos

Ett okande antal personer provtas av olika anledningar avseende
diabetesrelaterade autoantikroppar. Provtagning kan till exempel ha
gjorts inom ramen for studier eller som del i en sjukdomsutredning.

Oavsett varfér prover tagits behbver personer som visar sig béara pa
diabetesrelaterade autoantikroppar foljas upp i sjukvarden.

Nationell arbetsgrupp diabetes (NAG) publicerar darfor dessa
rad avseende uppfoljning av barn med positiva
diabetesrelaterade autoantikroppatr.



Autoantikroppar mot betacellsantigen ar markorer for den betacellsautoimmunitet som kan leda
till typ 1-diabetes. De fyra autoantikroppar vi idag mater rutinmassigt vid diabetesdebut ar
riktade motinsulin (IAA), glutamatdekarboxylas (GADA), insulinoma associerat protein 2 (IA-2A)
och Zinktransportor T8 (ZnT8). Alla dessa fyra kan i olika kombinationer forega klinisk typ1-
diabetes.

Autoantikroppar kan uppkomma sa tidigt som vid 6 manaders alder, men serokonversion kan ske
nar som helst under barndomen. En enstaka autoantikropp kan vara ett forsta tecken som foljs
av fler autoantikroppar, medan 2 eller fler konfirmerade autoantikroppar idag anses som ett
tidigt stadium av sjukdomen. Denna prekliniska period med pagdende autoimmunitet kan vara
fran 2 manader upp till 20 ar. De yngsta barnen har oftare ett snabbare forlopp an lite aldre barn.

Uppfoljning av barn med pagaende autoimmunitet bidrar till en mojlighet till tidig diagnos med
lagre HbA1c, mindre risk for allvarliga symptom inklusive ketoacidos och - enligt vissa studier -
ett lagre HbA1c upp till 5 ar efter diagnosen. Barn som foljs kan dven ges mojlighet att delta i
studier avseende prevention. Samtidigt kan det skapa oro att veta att man har ett tidigt stadium
av en allvarlig sjukdom. Darfor ar det av yttersta vikt att uppfoljning och stod ges pa ett satt som
hjalper och gagnar familjerna. ISPAD har nyligen publicerat riktlinjer for uppfoljning av barn med
betacellsautoantikroppar. Detta dokument bygger pa ISPADs guidelines.



Stadieindelning typ 1-diabetes

» Stadieindelning ska utfoéras pa alla med minst 2 olika autoantikroppar.

* Glykemisk stadieindelning skall goras med minst tva olika metoder.

Stadium 1: Barn med
konfirmerade (tva olika

mattillfallen), multipla (dvs tva eller
fler), autoantikroppar (matta med
tva olika metoder), inga symtom
och normal glukostolerans

Stadium 2: Barn med konfirmerade, multipla autoantikroppar, inga symtom
men med nedsatt glukostolerans. Definitionen pa nedsatt glukostolerans ar:

e Fasteande p-glukos 5,6-6,9 mmol/L

e 120 min p-glukosvarde efter oral glukosbelastning (OGTT) mellan 7,8-
11,0 mmol/L

e 30, 60 och/eller 90-minuters p-glukosvarde vid OGTT=11.1 mmol/L

e HbA1c 39-47 mmol/mol OBS!vid ett HbA1c 243 bor stadium 3typ 1-
diabetes ha uteslutits, ffa pa de yngre barnen som kan ha ett mattligt
forhojt HbA1c vid en tidig diagnos. Finns symptom ska stadium 3
misstankas.

Som komplement till ovanstadende kan CGM under 10-14 dagars matning
med >7,8 mmol/L mer an 10% av tiden starka bedomningen att det ror sig
om stadium 2

For att barn ska anses varai stadium 2 ska minst tva av ovanstaende kriterier
vara uppfyllda. Helst ska OGTT och/eller CGM-kurva ha utforts.



Stadium 3: Klinisk insulinberoende typ 1-diabetes med eller utan symptom

Vid avsaknad av symptom ska diagnosen verifieras med minst 2 upprepade
provtagningar.

e Slumpmassigt p-glukos=11,1 mmol/L med symptom
eller

e Tvaoberoende slumpmassiga p-glukos = 11,1 mmol/L utan symptom

och/eller

e 120 min glukosvarde efter OGTT = 11,1 mmol/L
och/eller

e Fastande p-glukos= 7,0 mmol/L
och/eller

e HbA1c =248 mmol/mol

Alla glukosvarden anges som venosa plasmaglukos.



lTestning av autoantikroppar: nar raknas de som positiva?

Autoantikroppar (en enda eller multipla) ska bekraftas i ett nytt prov, garna
med en annan metod.

Autoantikroppar fore 9 manaders alder kan spegla mammans autoantikroppar.
Dock kan barn utveckla egna autoantikroppar fran 6 manaders alder och da ses
ofta ett snabbt forlopp. Hittar man autoantikroppar hos ett barn under 1 ars
alder ska dessa betraktas som barnets egna autoantikroppar tills motsatsen ar
bevisad (t ex genom att bekrafta att mamman har samma autoantikroppar och
att titrarna hos barnet sjunker vid nasta blodprov).



Uppfoljining av autoantikroppspositivitet

Uppfoljning av autoantikroppspositiva ska goras av sjukskoterskor/lakare med kannedom om
typ 1-diabetes olika stadier hos barn.

Familjen ska fa skriftlig och muntlig information nar en eller flera autoantikroppar har bekraftats.
Denna ska ges bade till vardnadshavare och aldersanpassat till barn.



Singelpositiva:

Uppfoljning ska ske av personal med kannedom om typ 1-
diabetes olika stadier hos barn. Provtagning kan ske pa t ex
vardcentral med svar till den lakare/sjuskskoterska som
ansvarar for uppfoljningen och telefonsvar kan ges.
Information om symptom pa klinisk typ 1-diabetes ska ges.

<3 ars alder: Upprepad provtagning: autoantikroppar och
HbA1c var 6:e manad till 3 ars alder, darefter enligt algoritm
fran 3 ar.

Fran 3 ars alder: Upprepad provtagning av autoantikroppar
och HbA1c en gdng om aret i 3 ar, dock langst till och med
det ar barnet fyller 18 ar, darefter ingen fortsatt uppfoljning.



Multipelpositiva:

Uppfoljning sker primart inom barnsjukvarden men lokala alternativ kan
forekomma. Bade stadium 1 och stadium 2 ska foljas av
sjukskoterska/lakare med specifik kunskap om typ 1- diabetes olika
stadier. Stadium 1 kan foljas pa allman barnmottagning med tillgang till
barndiabeteskonsult medan stadium 2 foljs inom barndiabetesteamen.



<3 ars alder:

Muntligt besked fysiskt/digitalt/per telefon och skriftlig information
ges.

e HbA1c och slumpmassigt p-glukos var 3:e manad.
Blodsockermatare i hemmet med information om nar
blodsocker ska matas. Frikostighet med 7-10 dagars CGM.



3-9 ars alder:

Stadieindelning (stadium 1 eller 2) enligt kriterier ovan. Glykemisk stadieindelning skall
goras med minst tva olika metoder.

Muntligt besked fysiskt/digitalt/per telefon och skriftlig information ges.

Stadium 1: HbA1c och slumpmassigt p-glukos var 6:e manad. Blodsockermatare i
hemmet med information om nar blodsocker ska matas. Om HbA1c stiger till =39
mmol/mol eller upprepat slumpmassigt venost p-glukos 27,8 (kapillart 28,2) mmol/L
satts en CGM 7-10 dagar, alternativt gors en OGTT. Om stadium 2 diagnhosticeras, gors
overgang till algoritm for detta stadium.

Stadium 2: HbA1c och slumpaéassigt p-glukos var 3:e manad. Blodsockermatare i
hemmet med information om nar blodsocker ska matas. Vid HbA1c 43-47 mmol/mol
behover stadium 3 typ 1-diabetes uteslutas eller bekraftas genom OGTT eller
slumpmassiga prov for glukos. Om slumpmassigt venost p-glukos =11,1 (kapillart
=12,2) utan symtom behover detta bekraftas med ett nytt slumpmassigt varde vid ett
separat tillfalle eller med OGTT for att diagnosen stadium 3 typ 1-diabetes ska kunna
stallas i enlighet med WHO:s kriterier.



Fran 10 ars alder:

Stadieindelning (stadium 1 eller 2) enligt kriterier ovan. Glykemisk stadieindelning skall
goras med minst tva olika metoder.

Muntligt besked fysiskt/digitalt/per telefon och skriftlig information ges.

Stadium 1: HbA1c och slumpmassigt p-glukos arligen. Blodsockermatare i hemmet
med information om nar blodsocker ska tas. Om HbA1c stiger till 239 mmol/mol eller
upprepat slumpmassiga venosa p-glukos 27,8 (kapillart 28,2) satts en CGM 7-10
dagar, alternativt gors en OGTT. Om stadium 2 diagnosticeras, gors overgang till
algoritm for detta stadium.

Stadium 2: HbA1c och slumpmassigt p-glukos var 3:e manad. Blodsockermatare i
hemmet med information om nar blodsocker ska matas. Om HbA1c ar 43-47
mmol/mol bor stadium 3 typ-1 diabetes uteslutas eller bekraftas genom OGTT eller
slumpmassiga glukos. Om slumpmassigt venost p-glukos =11,1 (kapillart 212,2) utan
symptom behover detta bekraftas med ett nytt slumpmassigt varde vid ett separat
tillfalle eller med OGTT for att diagnosen stadium 3 typ 1-diabetes ska kunna sattas i
enlighet med WHO:s kriterier.



Fran 18 ars alder:

Personer med stadium 1 och 2 ges information enligt infomationsblad nedan. Personer med stadium 2
remitteras till vuxendiabetesteam pa specialistklinik for fortsatt uppfoljning, da de har en hog risk att
inom nartid utveckla stadium 3 typ 1-diabetes.

Aven personer i stadium 1 kan remitteras till vuxendiabetesteam péa specialistklinik om risken att
insjukna i stadium 3 typ 1-diabetes ses som hog eller om det finns andra sarskilda skal. Dessa personer
bor dven noggrant informeras om att kontakta varden om symptom uppstar eller forhojda p-glukos
uppmats i hemmet. De skall ocksa informeras om att risken att fa symtomatisk diabetes ar 6kad i vissa
situationer, exempelvis vid en kraftig infektion eller behandling med kortison, och att de da behover vara
extra vaksamma pa symptom. Vid planerad eller konstaterad graviditet ska dessa personer uppmanas
att kontakta varden for provtagning, da det ar extra viktigt med normala p-glukos under graviditet och da
p-glukos kan vara hogre an onskvart utan symptom.

Kunskapen ar fortfarande begransad nar det galler hur stor andel av individer som utvecklar forstadier
till typ 1-diabetes under barndomen som senare insjuknar i stadium 3 typ 1-diabetes i vuxen alder, samt
hur snabbt denna utveckling sker.



Autoantikroppsstatus Nomenklatur ICD-10 kod Glykemisk kontroll
Singelpositiv=en Okad risk for typ 1- R76.0 Normoglykemi
diabetesrelaterad diabetes

autoantikropp

Multipelpositiv=minsttvd | Stadium 1 typ 1-diabetes R76.0 Normoglykemi
diabetesrelaterade

autoantikroppar

Multipelpositiv=minsttvd | Stadium 2 typ 1-diabetes R76.0 + R73.0 | Dysglykemi
diabetesrelaterade

autoantikroppar

eller minst en kombinerat

med dysglykemi

Oftast minst en positiv Stadium 3 typ 1-diabetes E10.9 Hyperglykemi i enligh

diabetesautoantikropp
kombinerat med
hyperglykemi

med WHO och ADA-
kriterier for klinisk tyy
diabetes
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TYPE 1 DIABETES

Recommendations

2.6 Screen for presymptomatic type 1
diabetes by testing autoantibodies
against insulin (IA), glutamic acid
decarboxylase (GAD), islet antigen 2
(IA-2), or zinc transporter 8 (ZnT8). B
2.7 Autoantibody-based screening
for presymptomatic type 1 diabe-
tes should be offered to those
with a family history of type 1 dia-
betes or otherwise known elevated
genetic risk. B

2.8a Individuals with screening re-
sults positive for one or more islet
autoantibodies should be evaluated
for stage 3 (overt) type 1 diabetes
(using A1C, urinalysis, and/or plasma
glucose), which would require prompt
clinical management and education. B
2.8b Individuals with multiple con-
firmed islet autoantibodies and with-
out overt type 1 diabetes have a high
risk for progression to stage 3 type 1
diabetes and should be referred to a
specialized center for metabolic staging
(Table 2.4), education, and consider-
ation of prevention trials or approved
treatments (e.g., teplizumab). B

2.9 Individuals with a single con-
firmed IA-2 autoantibody should be
monitored similarty to individuals with
multiple islet autoantibodies, as IA-2
autoantibody positivity is an indepen-
dent risk factor for progression. B Indi-
viduals with a single confirmed islet
autoantibody should undergo repeat
antibody testing every 6 months to 3
years (depending on age) to assess for
persistence or seroconversion. E

2.10 Standardized islet autoantibody
tests are recommended for classifica-
tion of diabetes in adults who have
phenotypic risk factors that overlap with
those for type 1 diabetes (e.g., younger
age at diagnosis, unintentional weight
loss, ketoacidosis, or short time to insu-
lin treatment). E

2.8a Individuals with screening re-
sults positive for one or more islet
autoantibodies should be evaluated
for stage 3 (overt) type 1 diabetes
(using A1C, urinalysis, and/or plasma
glucose), which would require prompt
clinical management and education. B
2.8b Individuals with multiple con-
firmed islet autoantibodies and with-
out overt type 1 diabetes have a high
risk for progression to stage 3 type 1
diabetes and should be referred to a
specialized center for metabolic staging
(Table 2.4), education, and consider-
ation of prevention trials or approved
treatments (e.g., teplizumab). B

2.9 Individuals with a single con-
firmed IA-2 autoantibody should be
monitored similarly to individuals with
multiple islet autoantibodies, as [A-2
autoantibody positivity is an indepen-
dent risk factor for progression. B Indi-
viduals with a single confirmed islet
autoantibody should undergo repeat
antibody testing every 6 months to 3
years (depending on age) to assess for
persistence or seroconversion. E
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Abstract

Given the proven benefits of screening to reduce diabetic ketoacidosis (DKA) likelihood at the time of stage 3 type 1 diabe-
tes diagnosis, and emerging availability of therapy to delay disease progression, type | diabetes screening programmes are
being increasingly emphasised. Once broadly implemented, screening initiatives will identify significant numbers of islet
autoantibody-positive (IAb*) children and adults who are at risk of (confirmed single IAb*) or living with (multiple IAb*)
early-stage (stage | and stage 2) tvpe | diabetes. These individuals will need monitoring for disease progression: much of
this care will happen in non-specialised settings. To inform this monitoring, JDRF in conjunction with international experts
and societies developed consensus guidance. Broad advice from this guidance includes the following: (1) partnerships should
be fostered between endocrinologists and primary-care providers to care for people who are IAb*; (2) when people who are
IAb™ are initially identified there is a need for confirmation using a second sample; (3) single IAb" individuals are at lower
risk of progression than multiple IAb* individuals; (4) individuals with early-stage type 1 diabetes should have periodic
medical monitoring, including regular assessments of glucose levels, regular education about symptoms of diabetes and
DKA, and psychosocial support; (5) interested people with stage 2 type 1 diabetes should be offered trial participation or
approved therapies; and (6) all health professionals involved in monitoring and care of individuals with type 1 diabetes have
a responsibility to provide education. The guidance also emphasises significant unmet needs for further research on early-
stage type 1 diabetes to increase the rigour of future recommendations and inform clinical care.
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