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Bakgrund

Tillgang till insulin till kroppens celler &r en forutsattning for att vi ska kunna
leva. Hormonet insulin frisatts fran insulinproducerande celler i de
Langerhanska 6arna i bukspottskorteln. Insulin fungerar som en nyckel som
Oppnar upp kroppens celler for energi fran fodan. Vid typ 1 diabetes &ar
produktionen av insulin otillracklig eller saknas helt till foljd av att kroppens
eget immunsystem angripit de insulinproducerande cellerna. Detta
immunologiska angrepp ar mycket specifikt och riktar sig enbart mot de
insulinproducerande cellerna medan intilliggande celler ar intakta. De
bakomliggande orsakerna som utldser detta immunologiska angrepp ar hittills
okéanda.

TEDDY (The Environmental Determinants of Diabetes in the Young) studien
ar varldens storsta uppfoljningsstudie dar forskare fran olika lander anvander
ett gemensamt protokoll for att forsoka besvara fragan varfoér barn med en
arftlig benédgenhet forst utvecklar autoantikroppar mot de insulinproducerande
cellerna och varfér en del av dessa barn senare utvecklar typ 1-diabetes. En
person som har typ 1-diabetes saknar insulin, maste gora tata
blodsockerkontroller och ta flera dagliga insulininjektioner under resten av
livet. FOr de som utvecklar typ 1-diabetes i barndomen beréknas livslangden
forkortas med omkring 10 ar.

Typ 1-diabetes med debut fére 15 ars alder 6kar med 5-6% per ar i Sverige
och okningen ar sarskilt uttalad bland de yngsta barnen dvs barn i ldern 0-5
ar. Livstidsrisken for ett nyfott barn i Sverige att utveckla typ 1 diabetes ar
ungefar 1-1,5%. | Sverige far tva barn varje dag typ 1l-diabetes. Typ 1-
diabetes kan utvecklas aven i vuxen alder. Dessutom beraknas omkring 10%
av landets typ 2-diabetespatienter ha en langsamt insattande typ 1-diabetes.
Uppskattningsvis diagnosticeras sex vuxna med autoimmun (typ 1) diabetes
varje dag.

Typ 1-diabetes &r sdledes en autoimmun sjukdom dar det egna
immunsystemet angriper de insulinproducerande cellerna. Autoantikroppar
pavisas genom ett enkelt blodprov. Autoantikropparna kan anvandas for att
forutsaga att en person ar pa vag att fa diabetes. Vid typ 2-diabetes ar det
beta-cellerna som fungerar daligt och insulinresistens &r vanligt
forekommande dvs en nedsatt effekt av insulin pa kroppens olika organ.

Med ett 6kande antal barn som far typ 1-diabetes kommer kraven pa svensk
sjukvard att Oka, dels pga det 6kande antalet diabetespatienter men ocksa
pga att senkomplikationer kan komma att upptrada i allt yngre aldrar.

Det ar kant vilka HLA-genotyper som medfor 6kad risk for ett barn att utveckla
typ 1-diabetes. | studier av svenska barn som fatt diabetes ingar tva s.k.
haplotyper, HLA DR3-DQ2 och DR4-DQ8. Dessa tva haplotyper finns i olika
kombinationer med andra HLA DR-DQ-typer inklusive DR1-DQB1*0501,
DR13-DQB1*0604 och DR9-DQ9. Det finns 6ver 130 olika DR-DQ genotyper i
den svenska befolkningen. Omkring 90% av alla barn i Sverige som utvecklar
diabetes har DQ2, DQ8, eller bada haplotyperna. De genotyper som &r
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vanliga hos patienter med typ 1l-diabetes anvandes vid urvalet till TEDDY
studien.

FDR (First Degree Relative) ar barn som har en forstagradsslakting med typ
1-diabetes. GP (General Population) &r allmanheten eller allmanna
befolkningen, som inte har nagon i familien med typ 1 diabetes.

Typ 1-diabetes ar en sjukdom i tva steg
Typ 1-diabetes en sjukdom som utvecklas i tva steg:

e Det fOrsta steget ar att autoimmunitet utvecklas mot betacellerna.
Autoantikroppar bildas mot olika proteiner i de insulinproducerande
cellerna som ett tecken pa att det egna immunsystemet har gatt till
angrepp. Vi bestammer autoantikroppar mot insulin,
glutaminsyradekarboxylas 65 (GADG65), islet antigen-2 (IA-2) eller mot
zinktransportéren (ZnT8).

e Den forsta fragan som TEDDY studien forsoker besvara ar: Vad ar det
som goOr att ett barn bdrjar utveckla autoantikroppar mot sina
betaceller?

e Det andra steget ar att diabetes utvecklas hos de barn som utvecklat
autoantikroppar.

e Den andra fragan som TEDDY studien férsoker besvara ar: Varfor
utvecklas diabetes hos barn som har tva eller flera autoantikroppar?
Det ar ocksa viktigt att ta reda pa varfor sjukdomen fortskrider med
olika hastighet hos olika barn.

Varfor far barn autoantikroppar mot sina betaceller?

Hur ska man kunna forklara de handelser som leder till att betacellerna i de
Langerhanska 0Oarna i bukspottkorteln forstérs av kroppens eget
immunsystem? Idag ar det mojligt att langt innan diabetesdiagnos pavisa
autoantikroppar i blodet mot betacellsproteinerna insulin, GAD65, IA-2 eller
ZnT8. | TEDDY-studien mats numera alla fyra typer av autoantikroppar.

Varfor far barn med autoantikroppar diabetes?
Ett barn som utvecklat flera autoantikroppar loper ¢kad risk att fa typ 1
diabetes inom 1-5 ar.

TEDDY studiens organisation

Internationellt

TEDDY startades 2004 och har saledes pagatt i snart 10 ar. Fran september
2004 till och med sista februari 2010 undersoktes nyfédda barn for mojligt
deltagande i TEDDY-studien. De barn som deltar ska foljas i 15 ar och
uppfdljningsdelen beraknas paga till 2024.
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TEDDY-studien ar en internationell multicenterstudie déar studiecenter i USA
(center i Seattle, Georgia, Florida och Atlanta), Finland, Sverige (Skane) och
Tyskland ingar.

Region Skane

| Skane finns tre TEDDY-mottagningar: i Malmo dar omkring 50% av barnen
gor sina besok, i Helsingborg dar ca 30% av barnen gar och i Kristianstad dar
ca 20% kommer pa besok. Det finns ocksa satellitmottagningar i Simrishamn
och Ystad, som skots av forskningssjukskéterskor fran Kristianstad respektive
Malmé. Totalt 12 forskningssjukskoéterskor traffar "TEDDY-familjer” och
registrerar data fran intervjuer och frageformular. Vid besok var tredje manad
tar sjukskoterskorna blodprov pa barnen, mater langd och vikt och genomfor
annan provinsamling enligt TEDDY -protokollet.

Totalt 8 biomedicinska analytiker tar hand om de olika proverna vid respektive
enhet och forbereder proverna enligt ett faststallt protokoll.

Kostgruppen registrerar data fran de matdagbocker, som foraldrarna for Gver
barnens kost. Naringsvardet pa det barnen &ater berédknas och lagras i
TEDDY’s databas.

TEDDY studiens finansiering

TEDDY studien finansieras av National Institutes of Health (NIH) fram till
2024. Finansieringen utgors av ett grundanslag for ersattning av infrastruktur
och en prestationsersattning for ifylida frageformular, blodprover och annan
prov- och datainsamling enligt TEDDY -protokollet.

Grundanslaget under den innevarande 5-ars perioden (2008-01-01 - 2012-12-
31) utg6r USD 860 000 (ca 5,6 MSEK) per ar dvs totalt; USD 4 300 204 (ca
28 MSEK).

Den prestationsbaserade ersattningen ar beroende av antalet barn som deltar
och vilka prov och annan data som samlas in. | tabell 1 redovisas TEDDY
studiens intakter och utgifter under aren 2006 - 2012. NIH-anslaget utbetalas i
dollar enligt faststélld budget oavsett vaxlingskurs, vilket betyder att resultatet
paverkas av dollarkursen och gor budgetutfallet svart att berakna.

NIH betalar ersattning fér administrativt stod direkt till Lunds Universitet. Detta
stod utgar med 8% i "Facilities & Administration cost”, som totalt uppgick till
243 tkr ar 2006, 300 tkr 2007, 486 tkr 2008, 373 tkr 2009 och 467 tkr for ar
2010.

Region Skane fakturerar TEDDY studien fér Ioneadministration och andra
administrativa kostnader, vilket belastat den prestationsbaserade erséttningen
med 712 tkr fér &r 2006, 715 tkr 2007, 812 tkr 2008, 1 075 tkr 2009 och 1 515
tkr for 2010.
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Balansrakning for 2012

Tabell 1. TEDDY studiens inkomster och utgifter samt resultat under 2006 — 2012.

Intakter(tkr)-samtliga fran | 2006 2007 2008 2009 | 2010 | 2011 | 2012
NIH 4530 4715 6072 6466 7380 7537 7537
Grundanslag LU

Urvalsdelen 3031 3292 3701 3891 | 1840 |O 0
(navelstrangsprover)

Prestationserséttning SUS 3477 6089 9514 13699 | 15949 | 14372 | 1400
Summa Intakter (tkr) 11038 | 14096 | 19287 24056 | 25169 | 21909 | 21537

Kostnader (tkr)

Personalkostnader — | 6315 8606 11091 13982 | 13095 | 12281 | 12500
TEDDY prestation
Hyreskostnader (Malmo, | 890 1777 1610 1409 | 2976 | 3095 | 3200

Helsingborg, Kiristianstad,
Ystad, Simrishamn)

Reseersattning till foraldrar | 296 442 705 945 1086 | 989 950
Driftskostnader 1047 1320 1417 1862 2092 2007 2000
Reagenser och ldkemedel | 873 1480 1493 1733 | 552 447 400
(bl a EMLA och plaster)

Overhead Lunds universitet | 243 300 486 373 467 538 600
Overhead Region Skane 712 715 812 1075 1515 1296 1200
Summa kostnader (tkr) 10461 14640 17614 22301 | 21783 | 20653 | 20850

TEDDY uppfoéljningsdel

Vilka familjer & med?

Foraldrarna informerades bade muntligen och skriftigen om studiens olika
delar bl.a. att den ska paga till barnet ar 15 ar. Skriftligt samtycke gavs vid det
forsta besoket pA TEDDY-mottagningen, som skedde innan barnet var 4,5
manader gammalt. Barnet besoker sedan TEDDY-mottagningen tillsammans
med foralder var 3:e manad fram till fyra ars alder. Déarefter gors tva besok per
ar. Rekryteringen av barn till uppféljningen avslutades juli 2010. Totalt ingar
8668 barn i uppfdlningsstudien, varav 2525 barn rekryterades till en enhet i
Sverige.

| samband med att TEDDY:s screening nu avslutats framkommer att 7,4 % av
de screenade nyfédda barnen i Skane hade forhojd risk for typ 1-diabetes
Denna frekvens ar hogst bland de deltagande TEDDY -klinikerna - till och med
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hogre an frekvensen i Finland, som ar det land med hdgst incidens av typ 1-
diabetes i varlden. Sverige har nast hogst incidens. Finlands FDR-barn hade
den hogsta arftliga risken — 31% - jamfort med 21 % av de skanska FDR-
barnen.

H Colorado

® Finland

B Georgia

m Tyskland

M Sverige

m Washington

Figur 1. Figuren visar hur manga TEDDY barn som deltar vid de olika internationella centren.

De yngsta barnen som ingar i uppféljningsdelen fyllde 2 ar i februari 2012 och
de aldsta barnen fyllde 8 ar i september 2012. Det betyder att nagra av
barnen redan har fullféljt mer &n halva studie-tiden. | hela studien &r det 6185
familjer som &r aktiva deltage. Totalt har vi i Sverigel885 familjer som
regelbundet besoker ndgon av de tre TEDDY-mottagningarna i Skane. Det
betyder att 30% (1885/6185) av TEDDY-studiens deltagare aterfinns inom
Region Skanes upptagningsomrade (Figur 2).
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Figur 2. Figuren visar antalet aktiva familjer i hela TEDDYstudien.

BesOk pa TEDDY-mottagningarna

Under 2012 gjordes flest besok pa TEDDY i Malmd: 2230 (49%), folit av
Helsingborg 1241 (28%) och Kristianstad 1062 (22%). Under 2012 minskade
antalet besok med 707 (13%) till 4533 besok jamfort med 2011 da totalt 5240
besok gjordes. Om man jamfor med topparet 2010 da det gjordes flest antal
besok (6487) sa har antal besok minskat med 31% (1954). Framsta orsaken
till att antalet besék pa TEDDY-mottagningarna minskar &ar att barnen blir
aldre. Upp till 4 ars alder gar barnen pa besok var 3:e manad. Enligt studiens
protokoll finns det bara tva inplanerade besok per ar fran 4 ar alder och upp
till 15 ar. Efter 4 ars alder ar det endast barn som har utvecklat antikroppar
som gar pa besok var 3:e manad.
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Figur 3. Barn som ej langre deltar i TEDDY studien (data fran 2010-06-30 tom 2012-05-19)
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| figur 3 ovan visas hur manga antal deltagare som valt att avbryta sitt
deltagande i TEDDY vid de olika kliniska centren. Under 2010 hade 19% av
de svenska familjerna valt att avbryta sitt deltagande i TEDDY vilket var den
hdgsta andelen tillsammans med Washington. Déarefter har vi lagt ner stora
anstrangningar pa att behalla de deltagande familjerna i studien och det har
visat sig att anstrangningarna varit lyckosamma eftersom vi nu (2012) har den
nast lagsta andelen avhoppare dvs 23%; endast Finland har lagre andel
(22%) (Figur 3). Sjukskoterskorna har aterkontaktat en del familier (de som
har medgivit att kunna aterkontaktas) som tidigare avbrutit sitt deltagande och
en del av dessa familjer har aterupptagit sitt deltagande i studien.

TEDDY barn med autoantikroppar

Flera barn i den svenska delen av TEDDY har utvecklat en eller flera
autoantikroppar. Det fanns vid slutet av 2012, 158 barn som hade eller hade
haft minst en autoantikropp vid ett besék pa TEDDY-mottagningen. Omkring
halften av dessa barn (n=84) har tva eller tre autoantikroppar. Vid varje besok
mats blodsockret pa de barn som har autoantikroppar. Sedan mars 2009 tas
ocksa ett prov for att mata HbAlc. HbAlc ar ett matt pa genomsnittlig
blodglukosniva under en langre tid. Ett forhojt HbAlc kan tyda pa att barnet
haller pa att utveckla diabetes. Detta prov analyseras bade lokalt och centralt
(i Columbia, MO) i TEDDY.

Upp till 4 ars alder foljs alla TEDDY-barns antikroppsstatus var tredje manad.
Fran 3 ars alder gors en oral glukostoleranstest (OGTT) om barnet utvecklat
autoantikroppar. | detta test far barnet dricka en glukoslésning och blodglukos
mats fore och tva timmar efter att I6sningen druckits upp. OGTT genomfors
tvad ganger per ar pa barn som har minst tva autoantikroppar. Resultatet av
detta test kan ge information om huruvida insulinproduktionen i
bukspottkorteln ar forsamrad och barnet darmed héller pa att utveckla
diabetes. Foraldrarna &ar ocksa informerade om att ta kontakt med TEDDY-
mottagningen om de misstanker att nagot inte star ratt till t.ex. om barnet
uppvisar Okad torst, gor tata toalettbesok eller minskar i vikt. Fran borjan
mattes enbart kapillara prover for blodsocker matning pé lokal utrustning pa
TEDDY-kliniken, men fran och med 2012 tas aven vendsa prover vid tiden 0
(glukos, C-peptid och insulin), dar plasma skickas till ett laboratorium i Seattle
for analys (Figur 4).
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Figur 4. Figuren illustrerar hur stor andel av TEDDY-barnen som har minst tva
autoantikroppar som har gjort en oral glukos toleranstest (OGTT).

Om och néar antikroppspositiva barn kommer att utveckla diabetes gar for
narvarande inte att forutsaga. Vid ett eventuellt insjuknande &r dock utsikterna
goda att dessa barn inte insjuknar med allvarliga diabetessymptom och
ketoacidos (matt pa sura restprodukter fran amnesomsattningen och som ar
tecken pa diabetes).

Sma barn med ketoacidos kan utveckla hjarnodem, vilket ar ett livshotande
tillstdnd. Eftersom TEDDY-barnen foljs upp med tata mottagningsbesok kan
mycket tidiga tecken pa diabetesutveckling observeras och behandling kan
paborjas innan sjukdomen ar uppenbar.

TEDDY barn som fatt diabetes

Sammanlagt hade i slutet av 2012, 36 svenska TEDDY-barn utvecklat
diabetes. Det ar farre an i den finska delen av TEDDY studien dar 42 barn
utvecklat typ 1 diabetes. Totalt 138 barn i hela studien hade vid slutet av
2012, utvecklat typ ldiabetes. Allvarligare diabetessymptom med undantag av
hogt blodsocker hade ej hunnit utvecklas hos majoriteten av dessa barn. En
10 manaders pojke som hade haft autoantikroppar sedan sex manaders alder
visade tecken pa ketoacidos. Ju tidigare diabetesdiagnosen kan stéllas desto
mer egenproduktion av insulin har individen. En battre egenproduktion kan i
langden fordréja allvarliga foljdsjukdomar som kan uppsta hos personer med
typ 1 diabetes (6gon- nerv- och njursjukdom eller hjart- och kéarlsjukdom).

TEDDY barn som fatt celiaki

Vid 2 ars alder och darefter arligen analyseras TEDDY-barnens blodprov
aven for forekomst av autoantikroppar mot gluten sk tTg-autoantikroppar.
Detta gors eftersom den arftliga risken for celiaki i viss utstrackning
sammanfaller med den arftliga risken for typ 1-diabetes. Om ett barn vid 2-
arsbesoket har positiva tTg-autoantikroppar, tas ett nytt prov vid nasta besok.
Om detta prov ocksa ar positivt remitteras barnet till en specialistlakare i
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gastroenterologi (mag- och tarmsjukdomar) for narmare undersokning. Hittills
har totalt 500 barn i hela TEDDY-studien haft positiva tTg-antikroppar. Av
dessa har 132 barn blivit diagnostiserade med celiaki varav 87 (66%) barn i
Sverige. Inget av dessa barn har fatt typ 1-diabetes. Annu har inget TEDDY-
barn som fatt typ 1-diabetes ocksa utvecklat celiaki. Andra undersokningar
har visat att ca 10% av typ 1-diabetes barn far celiaki inom 5 ar efter sin
diabetesdiagnos.

TEDDY studiens kostundersdkning

Tva ganger per ar infor ett kommande TEDDY-besok registrerar TEDDY-
familjerna under tre dagar vad barnet ater. Familjerna for ocksa in om barnet
far kosttillskott (vitaminer). For mindre barn noteras nar nya livsmedel
introduceras. Utifran detta kan kostgruppens dietister berakna bl a barnets
energiintag. Det varierar stort mellan de olika kliniska centren hur manga
familjer som lamnar in kompletta matdagbocker for registrering fran 40 upp till
85%. De svenska familjerna ar flitigast av alla att fora matdagbok, illustrerade
av den gula linjen i figur 5.
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% Complete
8

Clinical Center —— COL —— GEQ —— WAS —— FIN GER SWE

% Complete = Percent of Expected Evenlts expected 1o occur based on protocol event schedule adjusted for LTF & Withdrawn
Data limited to percentages with & denominator of 25 or greater

Figur 4. Andelen familjer som lAmnar in kompletta kost-dagbocker vid respektive kliniskt
center.

Under 2011 bérjade man att méta barnens fysiska aktivitet genom att barnen
fick bara pa sig en liten matare som bérs i ett balte runt midjan under en
vecka, en gang per ar. Mataren &ar i storlek ungefar som ett armbandsur.
Mataren registrerar all fysisk aktivitet som barnet utfér under denna tid. De
svenska familjerna har varit bast pa utfora dessa matningar.
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Hur manga prover har TEDDY-barnen lamnat?

Tabell 2. Prov som samlats in frin TEDDY-barnen i Skane 2005 - 2012.

Prov 2005 | 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Serum 1056 | 2240 4066 5111 5431 6487 5240 2230
(antikroppsprov)-

studiedeltagare

Antikroppsprov- 2756
familjemedlemmar

Plasmaprov 6237 | 17577 35559 56 700 | 60993 | 80676 | 69656 | 61737
Vita blodkroppar 549 1404 3420 3672 11739 | 5591 2847 2415
Vattenprov 324 364 486 756 3969 6399 3888 5184
Avforingsprov 2016 | 4200 8940 10 944 | 9480 10824 | 8376 5976
Nasprov 4900 4949 4165
Cortisolprover 2511 3577 2940
HbA:C 291 424 580
PBMC 617 2001 4655
Tanaglar 324 647 726
OGTT 294
DNA-prov, 2976
familjemedlemmar

Blodprover fran studie-deltagarna

Vid varje besok lamnar TEDDY-barnen ett vendst blodprov (stick i armen).
Detta prov fordelas enligt faststallt schema till plasma, serum och vita
blodkroppar. Ett serumprov skickas till ett laboratorium i Bristol, England for
matning av autoantikroppar mot GADGE5, IA-2 och insulin. Om man vid ett
bestk inte kan ta ett vendst prov, tas ett kapillart prov till serum, som
anvandes till analys av autoantikroppar. Samtliga insamlade prover utom
"autoantikroppsprovet” skickas till TEDDY studiens gemensamma biobank i
Maryland, USA. Foérutom blodprov skickar foraldrarna in  manatliga
avforingsprov. Vartannat ar insamlas ett prov pa vatten fran hemmet. Prov
fran tanaglar for att studera mineralisering lamnas vartannat ar dvs vid 2, 4, 6,
8 ar osv. Hur antalet ror varierat mellan olika ar aterfinns i tabell 2.
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Figur 5. Figuren illusterar antalet inkomna serumprover av de férvantade vid de olika
internationella centren i TEDDY
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Figur 6. Figuren illusterar antalet inkomna plasmaprover av de forvantade vid de olika
internationella centren i TEDDY

Bade nar det galler serumprover (Figur 5) och plasmaprover (Figur 6) sa ar
det svenska familjer (gula linjer) som ar bast pa att lamna prover till TEDDY -
studien. Serumprover erhdlles i ca 90% av det forvantade antalet och nar det
galler plasmaprover erhalles omkring 80% av det forvantade antalet.

Antalet ror innehallande delar av blod varierar fran 1 (endast antikroppsprov)
till 22 om provet racker till alla delar. Avforingsprov lamnas som trippelprov
och vattenprov pa familjens kranvatten lamnas som 6 ror. Det totala antalet
ror som hanterades vid de tre TEDDY-mottagningarna under 2012 var
118.411 st, varav majoriteten i Malmd (68.746, 58%), 24% (27.905) i
Helsingborg och 12% (14.742) i Kristianstad.

HbAlc som ar ett matt pa glykosylering av hemoglobin ofta kallat
"langtidssocker” tas numera vid varje besdk pa de barn som har eller har haft
en autoantikropp.

Prover utdver blod-prover fran studie-deltagarna

Under 2009 borjade man ta ett prov i nasan pa studiedeltagarna i TEDDY for
att ta reda pa om de utsatts for nagot luftburet smittoamne. De svenska
barnen har talmodigt latit TEDDY-personalen att ta dessa prover och de
svenska barnen har tillsammans med barnen fran Colorado lamnat flest nas-
prov (Figur 7).
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Figur 7. Figuren ovan visar andelen inkomna nasprover av det forvantade antalet. Proverna
fran Sverige illustreras av den gula linjen.
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Figur 8. Andelen familjer som lamnar kortisolprover till TEDDY.

Som framgar av Figur8 ar de svenska familjerna bland de flitigaste nar det
géaller att lamna kortisolprover. Mer an 80% av de forvantade proverna har
erhdllits hittills. Kortisol inséndras fran binjurebarken till blodet vid
stressreaktioner. Vidare utsondras kortisol till saliven och provtagningen kan
goras pa ett enkelt satt genom att man stoppar in en liten pinne, som har en
liten tuss av cellstoff i toppen, i munnen pa barnet. Nar cellstoffen kommer i
kontakt med saliven sd gar saliven in i toppen. Sedan kan man genom
centrifugeringsforfarande pa laboratoriet erhalla den kortisolinnehallande
saliven. Saliven fryses in for métning av kortisol. Kortisolprov tas vid 42, 54
och 66 manaders-besoken. Det forsta provet tas av foraldrarna pa morgonen
nar barnet vaknat. Nasta prov tas av TEDDY-personal nar familjen kommit till
TEDDY-mottagningen och det sista provet tas 20 minuter efter avslutad
blodprovstagning.
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Figur 9. Andelen familjer som lamnar urinprov till TEDDY.

Resultaten i Figur 9 illustrerar antalet [amnade urinprover till TEDDY (gul
linje). Insamlingen av urinprover paborjades under 2012 och gors tva ganger
per ar fran det att barnet fyllt tre ar. Hittills har vi fatt in urinprov fran omkring
40% av det forvantade antalet. Urinprovet ska anvandas for att maéta
nedbrytningsprodukter fran kolhydrater och protein fran d&mnesomséattningen.
Urinproverna ar mycket kansliga och maste frysas ned vid -70°C inom 6
timmar fran provtagningstillfallet. Detta medfor att vi inte har mojlighet att
erhdlla urinprover fran de familjer som flyttat fran regionen och som tar
blodprover pa en vardcentral, vilkka sedan skickas till TEDDY-laboratoriet i
Malmo for vidare omhandertagande. Vi har inte heller méjlighet att erhalla
urinprov frdn de barn som besoker satellit-mottagningarna i Simrishamn och
Ystad.

Prover fran familje-medlemmar till TEDDY barn

En stor utmaning for hela TEDDY-studien var att under 2012 samla in prover
fran foraldrar och syskon till de barn som ar studie-deltagare i TEDDY. Dels
togs ett prov for att man ska kunna studera arvsanlag som &ar av betydelse f6r
utveckling av typ 1 diabetes och dels togs ett blodprov for att man ska kunna
maéata autoantikroppar mot de insulinproducerande cellerna (samma typ av
autoantikroppar som méts hos TEDDY-barnen). Familjerna har visat ett stort
intresse for denna provtagning och personalen har gjort ett fantastiskt arbete
med att samla in proverna, vilket medfort att provtagningen i stort sett blivit
komplett pa bara nagra fA manader. For att en studie-deltagare ska raknas
som komplett inom TEDDY kravs att bada foraldrarna har lamnat blodprov for
att vissa statistiska berakningar ska kunna bli fullstdndiga (Figur 10-15).
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Figur 10. lllustration av hur stor andel av deltagarna i TEDDYsom blivit kompletta med
avseende pa att bada foraldarna lamnat blod-prov for analys av arvsanlag av betydelse for
utveckling av typ 1 diabetes.
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Figur 11. lllustration av hur stor andel av deltagarna i TEDDYsom blivit kompletta med
avseende pd att deras syskon lamnat blod-prov fér analys av arvsanlag av betydelse for
utveckling av typ 1 diabetes.

(%)
101
1

100

99 -

98

97

96
96 -
95

95 -

94

93

92 .

00
M Q)
i




TEDDY arsrapport 16 2013-08-19

1400 -
1200 -
1000

800 - 1 Syskon

600 B Mamma
B Pappa

400 -

200 -

Malmo Helsingborg Kristianstad

Figur 12. Figuren illustrerar hur manga mammor, pappor och syskon som lamnat blod-prov
for matning av autoantikroppar mot de insulin-producerande cellerna vid respektive
mottagning. Totalt 2756 familje-medlemmar lamnade blod-prov under 2012.
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Figur 13. Figuren visar antalet familjemedlemmar som var antikroppspositiva vid de olika
kliniska centren.

Totalt 500 familjemedlemmar | hela. TEDDY  studien var
autoantikroppspositiva och halften av dessa kom fran de familjer dar nagon i
familjen redan hade typ 1 diabetes. Antalet familjemedlemmar som var
autoantikroppspositiva varierade stort mellan de kliniska centren. Totalt 173
familjemedlemmar var autoantikroppspositiva i Sverige, varav 102 kom fran
familjer dar nagon i familien redan hade typ 1-diabetes, i manga fall var det
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den autoantikroppspositiva familjen-medlemmen som var den som var
diagnosticerad med typ 1-diabetes. Totalt 71 av de svenska
familjemedlemmarna som tillhorde bakgrundsbefolkningen var
autoantikroppspositiva (Figur 13). Dessa autoantikroppspositiva
familiemedlemmar, som saledes har forhojd risk for typ 1-diabetes kommer nu
ocksa att foljas p4 samma satt som TEDDY-barnen.

Analyser av TEDDY prover

| takt med att antalet barn som utvecklar autoantikroppar och i ett senare
skede typ 1-diabetes sa har ocksa den statistiska sakerheten vid olika
berakningar okat. Darfor har det nu blivit dags att valja ut prover fran de barn
som utvecklat autoantikroppar och autoantikroppsnegativa kontrollbarn.
Under hosten 2012 gjordes matchningen mellan dessa. Proverna plockades
ut frAn TEDDY studiens gemensamma biobank i Maryland, USA och
skickades ut till laboratorier runt om i varlden som &r de skickligaste pa att
utfora analyser inom specifika omraden.

Anvandning av kosttillskott nar TEDDY mammorna var gravida.
Syftet med studien var att studera kosttillskottsanvandning under graviditeten
hos kvinnor vars barn nu deltar i TEDDY-studien. | analysen ingick 7326
TEDDY mammor fran alla fyra lander. Resultaten visade att de allra flesta
(92%) nagon gang under graviditeten anvand nagon typ av tillskott. Tillskott
som innehdll D-vitamin anvandes av 65% och det var vanligare bland
amerikanska mammor (85%) att ata D-vitamin. Anvandning av tillskott som
innehaller fettsyrorna Omega-3 var mindre vanligt, bara 16% av mammorna
rapporterade detta. Vanligast var det bland kvinnor fran Tyskland och USA.
Dock kunde man se att Omega-3 anvandande 6kade bland mammorna under
perioden 2005 — 2010. Det var vanligare att en mamma at kosttillskott under
graviditeten om hon var gravid med sitt forsta barn. Kvinnor med lagre
utbildningsniva, yngre an 25 ar, som rokte under graviditeten eller som var
Overviktiga (BMI > 25) anvande vitamin D och Omega-3 tillskott i mindre
utstrackning.

Utomstaende granskning av TEDDY studien.

TEDDY studien granskas av en External Evaluation Committee (EEC). Under
hela studien sedan 2004 och till och med 2010 har det inte intraffat nagon
allvarlig avvikelse som resulterat i sjukhusvistelse. F& mindre allvarliga
avvikelser har inrapporterats.

EEC, liksom TEDDY studiens egna forskare, a mycket uppmarksamma pa
att en del familjer hoppar av studien. Avhoppen i hela TEDDY studien utgor
26% (2012). Det ar framfor allt familjer utan typ 1 diabetes som lamnar
studien. En plan Over vilka atgarder som de olika TEDDY-klinikerna vidtagit
for att minska avhoppen har utarbetats.

JDRF-follow-up

Under 2012 startade vi en uppfoljningsstudien av de barn som utvecklar typ 1-
diabetes inom TEDDY. Dessa barn foljs under de tre narmaste aren efter
sjukdomsdebut med noggranna besdk bland annat for matning av den
kroppsegna insulinproduktionen Till varje barn som utvecklar typ 1-diabetes
inom TEDDY tillfragas ett barn i samma alder som utvecklar typ 1-diabetes
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men som ej deltagit i TEDDY. Dessa kontroller foljs sedan pa samma satt
som TEDDY-barnen. Den uppbyggda organisation som redan finns kring
TEDDY med sjukskoéterkor, biomedicinska analytiker och biostatistiker arbetar
med aven denna studie.

Hittills ar det totalt 21 TEDDY-barn och 11 kontroller som valt att deltaga i
studien. Det ar 9 TEDDY-barn fran Sverige och 5 kontroller.

JDRF-follow-up finansieras av Juvenile Diabetes Research Foundation
(JDRF).

TrialNet

Nar det galler barn som utvecklar typ 1-diabetes inom TEDDYstudien innebéar
detta oftast att deras foraldrar och syskon blir forstagradsslaktingar till nagon
som har typ 1 diabetes eftersom de flesta som utvecklar typ 1-diabetes inte
har nagon nara slakting. Dessa “nyblivna” forstagradsslaktingar har vi
mojlighet att erbjuda uppféljning av inom TrialNet studien. TrialNet ar en
internationell studie som féljer forstagradssaktingar till de som har typ 1-
diabetes. | TrialNet kan man lamna prov for analys av autoantikroppar om
man ar 1-45 ar och har en nara slakting som har typ 1-diabetes. Inom TrialNet
har vi ocksd mdajlighet att erbjuda de deltagare som har insulinautoantikroppar
och minst en annan autoantikropp att g med i en preventionsstudie dar man
far oralt insulin i syfte att fordroja eller forhindra att typ 1-diabetes bryter ut.

Framtida utmaningar for TEDDY studien

TEDDY studien i Sverige fungerar enligt EECs och var egen beddmning
mycket bra. Svenska foraldrar & mycket positiva till att delta i studien.
Foraldrarna uttrycker ofta en spontan tillfredsstéllelse med TEDDY studiens
forskningsskoterskor. Totalt ar 12 sjukskoterskor anstéllda vid de tre TEDDY -
mottagningarna: i Malmo (6 skoterskor), i Helsingborg (3 skoéterskor) och
Kristianstad (3 skoterskor). For att minska familjernas resor kommer de
populéra satellit-mottagningar i Simrishamn (1 dag var 14:e dag) och Ystad (1
dag per vecka) att finnas kvar aven under kommande ar. Dessa mottagningar
bemannas av skoterskor fran Kristianstad resp Malmo. Insamlingen av de
olika proverna och annan data fortsatter att fungera pa ett mycket
tillfredsstéallande sétt.

Blodprovstagningen pa TEDDY-barnen fungerar tillfredsstéllande. Pa de allra
flesta barn kan man alltid ta vendsa prover och man far oftast den mangd blod
som anges i TEDDY studiens protokoll. TEDDYs forskningsskoterskor har
upparbetat en imponerande psykologisk formaga att fa barnen att medverka
vid blodprovstagningen utan traumatiska upplevelser.

Under 2012 har vi paborjat provtagning av HbAlc och OGTT som skickas for
analys i USA. For narvarande har vi inte natt upp till lika hog andel som 6vriga
kliniska center for just dessa provtyper, men det ar nagot som vi kommer att
arbeta med att forbattra under kommande ar. Insamlingen av urinprover ar
ocksa den en ny provtyp som pabérjats under 2012 och dar barnen behover
vanja sig vid att det ar ett nytt moment att medverka i. Nar det géller insamling
av Ovriga provtyper sdsom serum, plasma, nasprover, kortisolprover, familje-
prover sa har Sverige uppnatt utmarkta resultat.
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Insamling och darefter bearbetning av kostdata ar arbetskravande for familjer
och personal. Sammanlagt fyra dietister/nutritionister och en dietkoordinator
administrerar denna del av studien.

Den storsta utmaningen i TEDDY studien framdver ar att fa familjer att stanna
kvar i studien till dess barnen ar 15 ar. Bland annat satsar vi nu pa att aktivt
aterkontakta de familjer som hoppat av studien eller uteblivit fran besok pa
TEDDY-mottagningen i mer an ett ar. Dessa familjer kontaktas dels for att ta
reda pa om barnet utvecklat diabetes eller celiaki och dels fraiga om e kan
tdnka sig att ater delta i uppféljningen. De flesta avhoppen har fram till nu
kommit tidigt i studien. Eftersom antalet besdk per ar minskar till 2 per ar fran
4 ars alder for de allra flesta barn/familjer &ar studien mindre betungande da
barnen blir @ldre.

Det framsta skalet varfor familjer deltar i TEDDY-studien &r att de uppskattar
att nagon har kontroll pA om deras barn skulle utveckla diabetes. Skal
nummer tva ar att man vill bidra till forskningen. Med hansyn till detta ser vi
med tillfredsstéllelse fram emot att TEDDY-studien aven i fortsattningen
kommer att kunna genomféras enligt faststallt protokoll. De avhopp som hittills
skett har inte paverkat studiens statistiska sékerhet.

Var férhoppning ar att det kommer att genereras intressanta och tillforlitliga
fynd nu nar resultaten fran de biokemiska undersokningarna kopplas samman
med data fran frageformular och matdagbdcker. Vi ser med spanning fram
emot att vara delaktiga i att bearbeta och tolka dessa resultat!

TEDDY studiens hemsidor.

Det gar att lasa om TEDDY studien pa dessa webbsidor:
http://teddy.epi.usf.edu/ (engelska och svenska)
http://www.med.lu.se/teddy (svenska)
http://diabetesportalen.se/
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