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Diabetes typ 1 eller typ 2°?
C-peptid och auto-ak

Karin Filipsson
Overldkare, VE Endokrin, SUS

Javsdeklaration

Jag far och har tidigare fatt betalt for foreldsningar, ad boards och
framtagande av material fran Lilly, Bayer, Sanofi, AstraZeneca,
NovoNordisk, Boehringer Ingelheim, Abbott, Chiesi Pharma AB.

Jag har inte referenser pa allt jag sdger idag, men kunskapen ar
inhdamtad fran ffa ADAs guidelines och forelasningar pa EASD under de
senaste ca 5 aren.
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MODY, mito, syndrom
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Chantal Mathieu vid 6ppnandet av EASD 2025

The Heterogeneity of Type 1 Diabetes: Implications for
P_athogenesis, Prevention, and Treatment—2024
Diabetes, Diabetes Care, and Diabetologia

Expert Forum

Carmella Evans-Molina,’-23 Yuval Dor,4 Ake Lemmark,* Chantal Mathieu, Jeffrey R. Millman,”

Raghavendra G. Mirmira,® Flemming Pociot,%10 Maria J. Redondo, ! Stephen S. Rich,12
Sarah J. Richardson,13 Michael R. Rickels,14 and R. David Leslie15

Diabetologia, Diabetes, Diabetes Care 2025
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Vem har typ 1 diabetes?
/ Kim 24 ar \ / Maria 44 ar \ / Thomas 54 ar \

Soker priméarvard pga Foljs pa Gastro pga Soker pga viktnedgang
psykisk ohdlsa ulceros colit 12 kg senaste manad
Morfar har T1d Har autoimmun Hypertrof kardiomyopati

HbA1c 48 hepatit + myocardit CPAP nattetid
BMI 28 Far har T2d Ingen diab i slakten
HbA1c 58 HbA1c 130
k j k BMI 24 / \ BMI 38 /
C-peptid 1,0 C-peptid 2,7 C-peptid 0,5
GAD 150 GAD>250 GAD 88
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Hur gor vi for att klassificera ratt? Blodprover

Kliniska parametrar * Ketoner i blod

« Alder vid diagnos * Lagt pH (acidos)

* Vikt (BMI) / viktnedgéng * C-peptid
* Arftlighet * Autoantikroppar (GAD, I1A2, ZnT8)
* Duration och grad av symtom

* Kardiovaskular sjd eller andra . .
diabeteskomplikationer vid diagnos * Genetisk testning i utvalda fall

* Autoimmun sjukdom (egen, i slakten)
* Lakemedel (kortikosteroider, antipsykotika)

* Annan hormonsjukdom (tyreotoxikos, Cushing,
akromegali)

Akut paverkan pa medvetande, andning
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Det vanligaste

Typ 1 diabetes

* Barn och ungdomar

Ingen arftlighet for diabetes
Smala/normalviktiga

Snabbt forlopp

Viktnedgang

Ketoacidos vid debut

LUNDS

UNIVERSITET

Typ 2 diabetes

* Vuxna personer

Diabetes finns i slakten

Overvikt, metabolt syndrom

Har ofta funnits lange innan diagnos

Valmaende, fa symtom

Hittas inte sallan vid screening

w Skanes universitetssjukhus
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Can GRS-T1D help classify atypical diabetes?

Oram et al. 2016
Young adults (diagnosed at 20-40 years) Adults with

Data source: WTCCC = Wellcome Trust Case Control Consortium

s / N :‘{ 41,787 adults with diabetes
:.% Added value in diagnostically y I :
Young adults with diabetes (n = 223) discordant cases . :
Outcome: (e.g., young & lean but AB-, Classic T1D Classic T2D
severe insulin deficiency or obese but AB+) ‘64[(1%) 15,923'(38%)

(<3 years from diagnosis)

¥ High TID-GRS
Model AUC (95% CI) [ 3
Correctly predicted future
T1D-GRS alone 0.87 (0.82-0.92) insulin deficiency in =
7 of 9 patients 24
finical f P A i ne
Clinical features + S e

autoantibodies
Low T1D-GRS
Clinical + autoantibodies Correctly predicted

+TID-GRS preserved insulin secretion

P

T1D GRS <5th T1D centile

0.96 (0.94-0.99))
in 3 of 3 patients

Only those with intermediate
scores remained uncertain,

L )

Oram et al. Diabetes Care 2016
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Clinical application of type 1 diabetes genetic
risk scores

|
b
2§ YWY
Billings et al. 2024
atypical diabetes in real-world practice (UK Biobank)

¥
25,400 atypical diabetes (61%)
Did not meet criteria for classic T1D or T2D
}
ombined T1D-GRS + T2D-GRS
(joint genetic model)
¥
23% classified as genetically more consstent with T1D
(= 5,800 of 25,400 atypical cases)
2
Clinically more consistent with T1D phenotype:
* More insulin use
* More ketoacidosis
* More microvascular disease

Billings et al. Diabetologia 2024
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Anamnes och undersokningsfynd

_ Hur anvander vi denna information

Alder
Vikt/BMI/Viktnedgang

Arftlighet

Duration och grad av symtom
Kardiovask sjd/komplikation vid
diagnos

Autoimmun sjd (egen eller her)
Lakemedel (kortison, antipsykotika)

Annan hormonsjukdom (Cushing,
akromegali, tyreotoxikos)

Akut paverkad

Statistiskt mer sannolikt typ 2 med 6kande alder

T1D-patienter vager som normalbefolkningen, men
VIKTNEDGANG &r kopplat till insulinbrist

Vanligast 6ver 18 ar: ingen hereditet T1D
Galler ej vid screeningsituation, som gors ofta idag

| princip aldrig komplikation vid diagnos T1D

Talar for T1D da samsjuklighet ar vanligt
Kan ej forekomma for bada, 6kat insulinbehov

Ev utlésande faktor, naturligtvis vanligare med
underliggande T2D, men kan vara insulinbrist ocksa

Ketoner, sankt pH talar for T1d

uLNll'\%ESILT)E'Sr Cpep:(‘jvau;ova; Karin Filipsson 261007
9
v pe . St odbrover
Hur gor vi for att klassificera ratt? Blodp
Kliniska parametrar * Ketoner i blod
» Alder vid diagnos acidos)
* Vikt (BMI) / viktnedgang
* Arftlighet * Autoantikroppar (GAD, I1A2, ZnT8)
* Duration och grad av symtom
* Kardiovaskular sjd eller andra . ..
diabeteskomplikationer vid diagnos * Genetisk testning i utvalda fall
* Autoimmun sjukdom (egen, i slakten)
* Lakemedel (kortikosteroider, antipsykotika)
* Annan hormonsjukdom (tyreotoxikos, Cushing,
akromegali)
kut paverkan pa medvetande, andning
Skanes universitetssjukhus
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C-peptidé :

C-peptid S pepriae R

Proinsulin

A-chain

Insulin C-peptid

Varfor mater vi C-peptid istallet for insulin i de flesta fall?
Halveringstid insulin?

Halveringstid C-peptid?

“ w Skanes universitetssjukhus
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C-peptid i kliniskt bruk

* T1/2 C-peptid cirka 30 min,
saledes stor variation i forhallande
till blodsocker och matintag

* Vad har vi da for gréanser for hog
och lag niva C-peptid?

C-peptide (nmol/l)

éiéé

Diabetes subgype: Type 1 Type 2 Type 1 Type2 Type 1 Type 2
C-peptide tes§ Non-fasting ‘random’, Fasting

Glucagon stimulated

The clinical utility of C-peptide measurement in the care of patients with

Det finns inga bra och definitiva granser fér C-peptid. diabetes
Under 0,3 anses ofta vara lagt G Jones' andAT Diabet Med. 2013 Jul; 30(7): 803-817.
Over 1,0 talar starkt mot endogen insulinbrist Skanes universitetssjukhus
LUNDS En del av Region Skane
UNIVERSITET Cpeptid auto-ak Karin Filipsson 261007
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C-peptid

* HbA1c 80 mmol/mol motsvarar medelblodsocker pa ca 12,5 mmol/I.
* Mer dn 68 timmar 6ver 12,6 mmol/I ger glukotoxicitet
* Njursvikt gor att C-peptid ej filtreras bort

* eGFR < 60 paverkar filtration. C-peptidnivaer kan ej tolkas (1,5 — 5 ggr hogre &n
normalt), vilket gor att provet ej bor tas

* Insulininjektion innan provtagning sanker endogen insulinproduktion,
vilket ger lagre C-peptid

* Fastande varde kan ej tolkas kliniskt, men anvands i forskningsstudier for
standardisering, men hur kan vi da tolka resultaten?

Nar ska vi da ta C-peptid??

w Skanes universitetssjukhus
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Autoantikroppar
Autoantigen i insulinproducerande celler
® GAD'ak (GADA), |A2'ak, Zin kT8-ak (;quaw nsyra:
ot
* |AA hos yngre barn Inslin
* Ca93% av alla som far diagnos T1D har auto- | ‘,| 'fl, i ,.;‘ - e
ak, dvs knappt 10% har det inte y/ "'ug_-zdy' '

zink
e
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H
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ADAs guidelines autoimmun diabetes

Table 2.1—Staging of type 1 diabetes (12,15)

Stage 1 Stage 2 Stage 3
Characteristics e Autoimmunity e Autoimmunity e Autoimmunity
e Normoglycemia e Dysglycemia e Overt hyperglycemia
e Presymptomatic e Presymptomatic e Symptomatic
Diagnostic criteria e Multiple islet autoantibodies e Islet autoantibodies (usually multiple) e Autoantibodies may become absent
e No IGT or IFG e Dysglycemia: IFG and/or IGT e Diabetes by standard criteria

e FPG 100-125 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L)

e 2-h PG 140-199 mg/dL (7.8-11.0 mmol/L)

e A1C 5.7-6.4% (39-47 mmol/mol) or =10%
increase in A1C

FPG, fasting plasma glucose; IFG, impaired fasting glucose; IGT, impaired glucose tolerance; 2-h PG, 2-h plasma glucose.
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Valdigt lite ar kant om denna utveckling for
personer UTAN diabetes 6ver 25-30 ars alder

Type 1 diabetes

Sym ptomatic Type

1 diabetes
8! tomatic Type 1 diabetes
e (ICD10-E10A0) (IcD10-E10.9)

IMMUNE ‘ ‘
ACTIVATION

Trigger Event STAGE 1

Development of

‘singla autoantbody Normal Blood Sugar  Abnormal Blood Sugnr Clinical Dlugnasls >Established T1D
diagnosis of diabstes
5-year risk of insulin requirement  44% 100%
ISPAD 2018, ADA 2021 universitetssjukhus
S "
LUNDS Skéne
UNIVERSITET Cpeptid auto-ak Karin Filipsson 261007
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Pagaende studie

The Type 1 Diabetes Risk in Adults (T1DRA) Study

What is the T1DRA study?

More than half of type 1 diabetes is diagnosed in adults but very little is known about how the
condition develops. This research aims to change that.

The Type 1 Dia
markers of incrf

Participationis| * T1DRAs testing blood samples in UK general population adults aged 18-70 to assess

the normal pos their risk.

» T1DRA aims to find out how many adults in the UK are at increased risk of developing type
Participants wh 1 diabetes and to understand more about immune changes before symptoms appear.
monitored to h¢  « Adults identified in the study who have risk markers will be followed up and given access
1 diabetes. to information about the symptoms of type 1 diabetes, its management and clinical trials

testing new type 1 therapies.

w Skanes universitetssjukhus
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GAD, IA2, ZnT8 i populationen

* Det ar kant att det i populationen finns barare av en auto-antikropp
som da har relativt Iag risk att utveckla typ 1 diabetes (ca 5% i friska
kontrollgrupper i studier bar pa en auto-ak)

* Det mesta av denna kunskap kommer fran studier pa barn och
ungdomar upp till cirka 30 ars alder.

* Det ar kant att over halften av alla som far typ 1 diabetes far det i
vuxen alder.

* Majoriteten i vuxen alder hittas innan ketoacidos utvecklas.

Skanes universitetssjukhus
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Mikael 51 ar — vilken diagnos?

* Ingenjor. Tranar regelbundet, har tidigare sprungit maraton. BMI 23.
* 2018: GAD>250, C-peptid 0,63.

* HbAlc hosten 2020 49 mmol/mol, behandling med endast Toujeo
(och isCGM). Tagit raska promenader om blodsockret varit hogt.

* Remitteras till Diabetesmottagningen efter hypoglykemi 2021.

* HbAlc 68 mmol/mol. Fastande C-peptid 0,47 (P-glu 11,0). isCGM med
Time in range 37%. Manga dagar hogt blodsocker efter maltid.

e Ar nivan av C-peptid i sjunkande? Diagnos?

w Skanes universitetssjukhus
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Type 2 LADA? Type 1
LADA = B Autoantibody titre # GAD
Latent Autoimmune IA-2
Diabetes in Adult [ Number of islet-cell autoantibodi ZnT8

Finns det?

-
-

Based on illustration from

PMCID: PMC5300440

2018 Doc; 42(6): 451-464.
iine 2018 Dec 17. doi: 10.4093dj 2018.0180

Latent Autoimmune Diabetes in Adults: A Review on Clinical Implications
Lu N D S and Management
eralce’ and Paolo Pos

UNIVERSITET  Sivafk Paolo Pozzilf!?

HLA susceptibility

Level of C-peptide

Age

Metabolic syndrome

Inflammation

111133
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Type2  LADA?  Typel Mikael 51 ar

| . Autoantibody titre
I Number of islet-cell autoantibod‘

* Ingenjor. Tranar regelbundet, har tidigare
| HLA susceptibility ‘ sprungit maraton. %MI 23.
- Level of C-peptide B | * 2018: GAD>250, C-peptid 0,63.
* Insatt Iangverkande insulin. HbAlc hosten
_ Age . 2020 49 mmol/mol.
_ Metabolic syndrome . * HbAlc hosten 2012 68. Fastande prover
infor besok: C-peptid 0,47 (P-glu 11,0).
_ Inflammation i
Diagnos? Fler prover?
< w Skanes universitetssjukhus
LU NDS En del av Region Skéne
UNIVERSITET Cpeptid auto-ak Karin Filipsson 261007
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LADA - Latent Autoimmune Diabetes in Adults

som tidigare beskrivits. Kan ej definieras!

* Tidigare rekommenderad definition (ADA):
* Over 30 r vid diagnos
* Positiva autoantikroppar
* Inget behov av insulin 6 manader efter diagnos (vet ej forran i efterhand)

* fS-C-peptid <0,3 talar starkt for behov av insulin.
* Hog titer ger hogre risk for insulinbrist.
* Ingen behandling har visat effekt pa tid till insulinberoende

* Behandlingen ska individualiseras och med fordel kan lakemedel
for typ 2 diabetes anvandas till ratt patienter! Det finns patienter
med positiva antikroppar i 6ver 10 ar utan absolut insulinbrist.

Mar of Latent Autol Diabetes in Adults: A LADA: Numer typ 1 med olika hastighet till absolut endogen
c From an Internati Expert Panel insulinbrist.
LUNDS il e st Fletzopsolos® Zbiguang Zhon Ofta vet man inte forran efter manga ar, finns aven typ 2
UNIVERSITET Diabetes (2020) 69 2037-2047 med antikroppar Cpeptid auto-ak Karin Filipsson 261007
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Forklaringsmodell: Betacellsforlust vid utveckling av typ 1 diabetes
| Diabetesdiagnos |
100-\\
<
=
-
B = = = = Extrapolering av beta-cellsfunktion S o N
0
Ar
) w Skanes universitetssjukhus
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Forklaringsmodell: Betacellsforlust vid utveckling av typ 1 diabetes

| Diabetesdiagnos |

100+

Beta-cell function (%, HOMA)
4
/
/
/
/
/

= = = = Extrapolering av beta-cellsfunktion S o
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Forklaringsmodell: Betacellsforlust vid utveckling av typ 1 diabetes
| Stadium 1 | | Stadium 2 | | Stadium 3 |
100-\\
z S~ o
> ~
- Ss.
£ ~J
B = = = = Extrapoleringlav beta-cellsfunktion RN ~.
0
- o
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Forklaringsmodell: Betacellsforlust vid utveckling av typ 1 diabetes
| Diabetesdiagnos |
1004
<
=
-
B = = = = Extrapolering av beta-cellsfunktion S o N
0
Ar
; Skanes universitetssjukhus
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Forklaringsmodell: Betacellsforlust vid utveckling av typ 1 diabetes

Infektion
Graviditet |
1004, Viktuppgéng

Diabetesdiagnos |

Beta-cell function (%, HOMA)
<
/

= = = = Extrapolering av beta-cellsfunktion S o

Ar
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Forklaringsmodell: Betacellsforlust vid utveckling av typ 1 diabetes

Infektion
Graviditet |
100+ Viktuppgang

Diabetesdiagnos |

Beta-cell function (%, HOMA)
<
/

= = = = Extrapolering av beta-cellsfunktion S o

Z Skanes universitetssjukhus
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UNIVERSITET
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Beta-cell function (%, HOMA)

Forklaringsmodell: Betacellsforlust vid utveckling av typ 1 diabetes

100+
S

.

Glukotoxicitet

W\ RN
= = = = Extrapolering av beta-cellsfuM S e
Honeymoon

0
\ S

Ar .
Behandling |

w Skanes universitetssjukhus
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Duration of diabetes partial remission (honeymoon)
is 5x longer if you exercise

(months)
2

2

15

o Lo )

3

Sodee? 3 :. 3 : .
[ 850
Controls Cases

c
o
°
=
=
@
<
o
=
s
£
o
=
H
a

Matched for age, sex, BMI

Honeymoon was defined as IDAA1C <o
IDAATC = HbATC (%) + [4 x insulin dose. (units/ke/day)]

(Mortenson, et al 2009) Chet:
etan etal 2018

En del av Region Skéne
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Beta-cell function (%, HOMA)

-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8
Ar fran diagnos

Vi kan i nuldget inte uttala oss om
progressionstakten for beta-
cellsforlust hos en enskild individ.
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Det ar kanske inte klassisk typ 17

| Stadium 1 | | Stadium 2 | | Stadium 3 |
100+
[~
~

~
—_ \\
<
g \\_\_ e
I S o
£ . S
g ~
s S
g L e ——
E e
= \\
RO
hu
& RN

= = = = Extrapoleringlav beta-cellsfunktion S o

0
Ar

| Insulinproduktion

P - | Insulinbehov
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Det ar kanske inte klassisk typ 17

100+
S

Beta-cell function (%, HOMA)

= = = = Extrapolering av beta-cellsfunktion

Ar

_____ | Insulinproduktion |

P - | Insulinbehov
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Det ar kanske inte klassisk typ 17

100+

-

T

Beta-cell function (%, HOMA)

= = = = Extrapolering av beta-cellsfunktion

Modifierad fran HOMA: homeostasis model assessment
Lebovitz. Diabetes Reviews 1999;7:139-53 (data are from the UKPDS population: UKPDS 16.
Diabetes 1995;44:1249-58)

_____ | Insulinproduktion

P - | Insulinbehov
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Vem har typ 1 diabetes?

/ Kim 24 ar \

Soker priméarvard pga
psykisk ohdlsa
Morfar har T1d

HbA1c 48
BMI 28

N /

C-peptid 1,0
GAD 150

IA2 150

Ej taget ZnT8

LUNDS

UNIVERSITET

( Maria 44 ar \

Foljs pa Gastro pga
ulceros colit
Har autoimmun
hepatit + myocardit

Far har T2d

HbA1c 58

\ BMI 24 /
C-peptid 2,7
GAD>250

IA2 och ZnT8 neg

/ Thomas 54 ar \

Soker pga viktnedgang
12 kg senaste manad
Hypertrof kardiomyopati
CPAP nattetid
Ingen diab i slakten
HbA1c 130

BMI 38

N /

C-peptid 0,5
GAD 88
IA2 neg

w Skanes universitetssjukhus
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Consider type 1 diabetes if any of the following are

present®

Age <35 years

BMI <25 kg/m or unintentional weight loss
Ketoacidosis or glucose >20 mmoUL (>360 mg/dL) at presentation
Rapid progression to insulin therapy
Uncertainty about the type of diabetes

1 strongly positive IAb or
22 positive IAb

Testfor islet autoantibodies (IAb)

Test for GAD first followed by 1A-2 and
ZNT8 when i

Consider
C-peptide testing®

!

<200 pmolL
<0.6ng/mL

Trial of noninsul
be appropriate’

200-600 pmoUL
0.6-1.8 ng/mL

Unclear classification
Make clinical decision about
diabetes treatments

of lin therapy may

>600 pmol/L
>1.8ng/mL
Age <35years
and features of
monogenic
diabetes?

Genetic testing

Typical features
oftype 2
diabetes®

<0.6 ng/mlL.

<200 pmol/L 200-600 pmoUL 600 pmol/L
0.6-1.8 ng/mL.

>1.8 ng/mL

Type 1diabetes'

LUNDS

UNIVERSITET

Retest C-peptide if rapid
progressionto insulin
treatment

Diabetes Care A

The Management of Type 1 Diabetes in Adults. The Updated
2026 Consensus Report by the American Diabetes Association
(ADA) and the European Association for the Study of Diabetes

(EASD)

Richard 1.G. Hot, J.

s Fisch, I B. Hirsch, M. St
e

g
g

%

: Skanes universitetssjukhus
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American

e
Association.

Kirkman, Tomasz Kiuga, Barbar

e Kir ra Ludwi,
. Frank J. Snosk, Ruth S, Weinstock, and Anne s

o L. Peter

36

18



2026-10-17

Typ 1

LUNDS

UNIVERSITET

(LADA Typ 1,5)

Overviktig typ 1

Double diabetes

Gestationsdiabetes
Antikroppspositiv
Hog andel utvecklar
typ 1

I "Antikroppspositiv” typ 2? I

Typ 2 med insulinbrist

- 2

Ovanliga typer
av diabetes

Diabetesklassifikation — sa har kan man se det

Typ 2

Gestationsdiabetes
med genetik typ 2
Ca30%typ 2inom5 ar

w Skanes universitetssjukhus

En del av Region Skéne

Diabetesklassifikation Consul 240422
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Insulin-
sekretion

Insulin-
résistens

€=

Livsstilsforandringar

Metformin

DPP4-hammare

GLP-1-analog

4
N SGLT2-hdmmare

Sulphonylurea

.&llnsulin for att 6verleval! |

Glitazon

LUNDS

UNIVERSITET
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Sa nar ska vi da ta prov for C-peptid och auto-ak??

Insulin granule

Insulin

Vid diagnos?

Nar blodsockernivaer sjunkit?
Efter ett ar?

Efter >3 ar?

Alla tillsammans?

Nagot i taget?

Synaptic-like
microvesicles

Skanes universitetssjukhus
LUNDS En del av Region Skane

UNIVERSITET

Cpeptid auto-ak Karin Filipsson 261007
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TACK!

??? Karin Filipsson
Karin.AH.Filipsson@skane.se
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