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1. Sammanfattning

Stora framsteg har gjorts i TEDDY studien under 2013. Det kan fastslas att
TEDDY barn som fatt autoantikroppar har utsatts for en miljéfaktor under sina
forsta tre levnads ar. Det ar nara 8% av TEDDY barnen som fatt en (I1AA eller
GADA) eller tva (IAA och GADA samtidigt). Det var ovanligt att ett barn far IA-
2A som forsta autoantikropp. Den tidigaste autoantikroppen var mot insulin
(IAA) och den fanns hos barn redan vid 12 manaders. GADA som forsta
autoantikropp var ovanligt under de forsta tva levnadsaren men fortsatt att
O0ka med o6kande alder. TEDDY forskningen riktas in att ta reda pa varfor
TEDDY barn far en forsta autoantikropp. Varfor uppstod IAA under forsta och
andra levnadsaret och inte senare? Varfor uppstod GADA som forsta
autoantikropp framat 5 ars alder och fortsatter att komma?

For att besvara dessa fragor har TEDDY skrivit kontrakt med ledande
laboratorier i Charlottesville, Virginia (genetiska studier), Augusta, Georgia
(genexpression), Richland, Washington (proteomik), Davis, Kalifornien
(metabolomics), Houston, Texas (metagenomet dvs alla bakterier och virus i
avféringen) och Helsingfors, Finland (&mnesomsattningsprodukter). Analyser
pagar av 6ver 400 TEDDY barn, som fatt en eller flera autoantikroppar. Av
dessa barn har omkring 100 gatt vidare och fatt diabetes. Beroende pa
analysmetoden kommer dessa barn att jamféras med 400-1200 TEDDY barn
av samma alder och kdén som inte har fatt en autoantikropp.

Under 2013 gjordes totalt 3865 besdk av TEDDY-barnen och deras familjer
pa nagon av vara tre TEDDY-mottagningar. Flest besok gjordes pa TEDDY i
Malmo: 1935 (50%), foljt av Helsingborg 1050 (27%) och Kristianstad 880
(23%). Det fanns vid slutet av 2013, 178 svenska barn som hade eller hade
haft minst en autoantikropp vid ett besdk pa TEDDY-mottagningen. Mer an
halften av dessa barn (n=99) har tva eller tre autoantikroppar. Sammanlagt
hade i slutet av 2013, 45 svenska TEDDY-barn utvecklat diabetes. Det ar
farre an i den finska delen av TEDDY studien dar 51 barn utvecklat typ 1-
diabetes. Totalt 173 barn i hela studien hade vid slutet av 2013, utvecklat typ
1-diabetes. | TEDDY-studien mater vi aven autoantikroppar mot tissue
transglutaminase (TGA) vilket ar en markoér for glutenintolerans (celiaki).
Totalt 495 barn i hela TEDDY-studien hade utvecklat TGA vid 36 manaders
alder och 294 hade diagnosticerats med celiaki, varav 48% (141) av barnen
kom fran Sverige.

Under 2012 startade vi en uppfdljningsstudie av de barn som utvecklar typ 1-
diabetes inom TEDDY (TEDDY-FOLLOW-UP). Hittills ar det totalt 35 TEDDY-
barn och 25 kontroller som valt att delta i studien. Fran Sverige ar det 14
TEDDY-barn och 10 kontroller som deltar.

2. Bakgrund TEDDY -studien

Tillgang till insulin till kroppens celler ar en forutsattning for att vi ska kunna
leva. Hormonet insulin frisatts fran insulinproducerande celler i de
Langerhanska darna 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
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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
okanda.

TEDDY studien ar varldens storsta uppféljningsstudie dar forskare fran olika
lander anvander ett gemensamt protokoll for att férsdka besvara fragan varfér
barn med en arftlig benagenhet forst utvecklar autoantikroppar mot de
insulinproducerande cellerna och varfor 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
beraknas livslangden férkortas med omkring 10 ar.

Typ 1-diabetes med debut fore 15 ars alder 6kar med 5-6% per ar i Sverige
och 6kningen ar sarskilt uttalad bland de yngsta barnen dvs barn i aldern 0-5
ar. Livstidsrisken for ett nyfott barn i Sverige att utveckla typ 1-diabetes ar
ungefar 1,5%. | Sverige far tva barn varje dag typ 1-diabetes. Typ 1-diabetes
kan utvecklas aven i vuxen alder. Dessutom berdknas 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 ar saledes 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 ar 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 6ka, dels p g a det 6kande antalet diabetespatienter men ocksa
for att senkomplikationer kan komma att upptrada i allt yngre aldrar.

Det ar kant vilka HLA-genotyper som medfor dkad 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 framfor allt DR1-DQ5.1, DR13-
DQ6.4 och DR9-DQ9. Det finns dver 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 dvs DQ2/8 (30%). De
genotyper som ar vanliga hos patienter med typ 1-diabetes anvandes vid
urvalet till TEDDY studien. TEDDY studien skulle kunna fanga nara 50% av
de barn som kommer att fa typ 1-diabetes fére 15 ars alder.
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3. Typ 1-diabetes ar en sjukdom i tva steg
Typ 1-diabetes en sjukdom som utvecklas i tva steg:

* 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  (IAA),
glutaminsyradekarboxylas 65 (GADA), islet antigen-2 (IA-2A) eller mot
zinktransportoren ZnT8 (ZnT8A).

* Den forsta fragan som TEDDY studien forsdker besvara ar: Vad ar det
som gor att ett barn bdrjar utveckla autoantikroppar mot sina
betaceller?

* Det andra steget ar att barn med tva eller flera autoantikroppar kommer
att utveckla diabetes.

* Den andra fragan som TEDDY studien forsoker 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 med lika manga autoantikroppar.

4. Glutenintolerans — celiaki utvecklas ocksa i tva steg

Omkring 1% av befolkningen utvecklar glutenintolerans (celiaki). De arvsanlag
som ger en Okad risk for att utveckla typ 1-diabetes ger ocksa en 6kad risk for
att celiaki. Framfor allt ar det genotypen DQ2/2 som ger en 6kad risk for
celiaki. Celiaki ar vanligare forekommande bland flickor an hos pojkar. Hos
vissa personer aktiveras immunsystemet vid intag av gluten (ett protein som
finns i spannmalsprodukter, framfér allt av vete).

Av nagon anledning boérjar kroppens immunsystem att utveckla
autoantikroppar (TGA) mot ett kroppseget enzym som finns i tunntarmens
slemhinna det sk tissue transglutaminase (tTG). Slemhinnan i tunntarmen
paverkas och blir utplattad och infiltreras av vita blodkroppar vilket kan yttra
sig i diarréer och ett forsamrat naringsupptag. Ifall man utesluter gluten ur
kosten sa kommer tunntarmslemhinnan att normaliseras och naringsupptaget
atergar till det normala. Nar personen oOvergar till glutenfri kost sa forsvinner
aven TGA.

4. 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 6ver 440 000 nyfddda barn,
varav 56 000 i Skane for mojligt deltagande i TEDDY-studien. Det var 8677
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foraldrar som valde att delta med sina barn och dessa ska foljas i 15 ar.
Uppfoéljningsdelen beraknas paga till 2024.

TEDDY-studien ar en internationell multicenterstudie dar studiecenter i USA
(center i Seattle, Georgia, Florida och Atlanta), Finland, Sverige (Skane) och
Tyskland ingar (Figur 1).

Insamling och bearbetning av resultat i TEDDY

Laboratorier

‘ Autoantikroppsresultat, ‘
—t Referenslaboratorier, [—
Bristol, UK och Denver,

USA

Vitaminer och andra
jr— ndringsdmnen, pre—
THL-Lab, Finland
Integrering av
Insamling av frageformular Produkter i data, statistisk
blodprover, salivprover, === 8mnesomséttningen, UC == bearbetning,

urinprover mm vid 6 kliniska 5 Davis, Kalifornien, USA
Selektion av prover fér

analys

Registrering i
gemensam databas i
sammanstéllande

av vetenskapliga
publikationer

center, Sverige, Finland,

Tyskland, 3 center i USA i ol protalnes

Jinfinity Lab, Georgia, USA

Bakterier och virus i
= avféringsprov, Baylor, [
Texas, USA

Analys av arvsanlag, UVA,
Virginia, USA

Figur 1. Figuren illustrerar hur data fran frageformular och blodprover registreras i en
gemensam databas. Prover selekteras for analys till olika laboratorier i hela varlden.
Resultaten fran provanalyserna skickas tillbaka till databasen, integreras och
bearbetas statistiskt. Resultaten publiceras i internationella vetenskapliga artiklar.

Region Skane

| Skane finns tre TEDDY-mottagningar: i Malmé 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 skéts av forskningssjukskoterskor fran Kristianstad respektive
Malmd. Totalt 12 forskningssjukskoterskor traffar "TEDDY-familjer” och
registrerar data fran intervjuer och frageformular (Figur 2). Vid besoken tar
sjukskoterskorna blodprov pa barnen, mater langd och vikt och genomfér
annan provinsamling enligt TEDDY-protokollet.

Totalt 7 biomedicinska analytiker tar hand om de olika proverna vid respektive
enhet och forbereder proverna enligt ett faststallt protokoll.

Kostgruppen registrerar data fran de matdagbdcker, som féraldrarna for 6ver
barnens kost. Naringsvardet pa det barnen ater beraknas, lagras i TEDDY’s
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databas och anvandes att undersoka om naringsvardet ar av betydelse for
autoantikroppar och utveckling av diabetes hos barn med autoantikroppar.

Organisation TEDDY-Sverige

National Institutes of Data Coordinating Center |
Health (NIH) DCC, Tampa, Florida
Bethesda, MD, USA

Lunds Universitet
Ake Lernmark,
Huvudansvarig forskare | Ovriga forskare

i Helena Larsson, Daniel
Enhetschef Agardh, CarinaTorn,
Carin Andren-Aronsson | Carin Andren-Aronsson

Administrativ koordinator |

Thomas Gard |
e arai Kliniska koordinatorer TEDDY-lab koordinator | Kostgrupp koordinator
SR L Asa Wimar, Jessica Melin | | Carina Torn Carin Andren-Aronsson

Anita Ramelius 12 ESK ( 7 BMA | 5 Dietister

Figur 2. Organisationen av TEDDY studien i Sverige (Region Skane).

6. 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 ifyllda frageformular, blodprover och annan
prov- och datainsamling enligt TEDDY-protokollet.

TEDDY studiens balansrakning visas i Bilaga 1.

Grundanslaget under den innevarande 6-ars perioden (2013-06-05 - 2018-05-
31) utgér USD 950 000 (ca 6,1 MSEK) per ar dvs totalt; USD 5,700000 (ca
36 MSEK).

Den prestationsbaserade ersattningen ar beroende av antalet barn som deltar
och vilka prov och annan data som samlas in. | bilaga 1 redovisas TEDDY
studiens intakter och utgifter under aren 2006 - 2013. NIH-anslaget utbetalas i
dollar enligt faststalld budget oavsett vaxlingskurs, vilket betyder att resultatet
paverkas av dollarkursen och gor budgetutfallet svart att berakna.

NIH betalar ersattning for administrativt stod direkt till Lunds Universitet. Detta
stdd utgar med 8% i "Facilities & Administration costs”, som totalt uppgick till
366 tkr for ar 2013.
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Region Skane fakturerar TEDDY studien for I6neadministration och andra
administrativa kostnader,  vilket under 2013 belastade den
prestationsbaserade ersattningen med 1619 tkr.

7. Utomstaende granskning av TEDDY studien.

TEDDY studien granskas av en External Evaluation Committee (EEC) som
bestar av forskare och biostatistiker fran USA och Europa. Under hela studien
sedan 2004 och till och med 2013 har det inte intraffat nagon allvarlig
avvikelse som resulterat i sjukhusvistelse. Fa mindre allvarliga avvikelser har
inrapporterats. Den svenska delen av TEDDY granskas med c:a 18 manaders
mellanrum av en sarskild kommitté for kvalitetskontroll.

EEC, liksom TEDDY studiens egna forskare, ar mycket uppmarksamma pa
att en del familjer hoppar av studien. Avhoppen i hela TEDDY studien utgor
29% (2013). Det ar framfor allt familjer utan typ 1-diabetes eller barn som inte
utvecklat autoantikroppar som lamnar studien. En plan 6ver vilka atgarder
som de olika TEDDY-klinikerna vidtagit for att minska avhoppen har
utarbetats.

8. TEDDY uppfoljningsdel

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

H Colorado

M Finland

m Georgia

m Tyskland

m Sverige

m Washington

Figur 3. Antal TEDDY barn som deltar vid de olika internationella centren.
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TEDDY screening 2004-2010 visade att 7,4 % av de screenade nyfodda
barnen i Skane hade forhojd risk for typ 1-diabetes. Denna frekvens ar hogst
bland de deltagande TEDDY-klinikerna - till och med hdogre an frekvensen i
Finland, som ar det land med hdgst incidens av typ 1-diabetes i varlden.
Sverige har nast hogst incidens. Barn med en forstagradsslakting med typ 1-
diabetes (First Degree Relative” eller FDR) i Finland hade den hdgsta arftliga
risken — 31% - jamfort med 21 % av de skanska FDR-barnen.

De yngsta barnen som ingar i uppfdljningsdelen fylide 3 ar i februari 2013 och
de aldsta barnen fyllde 9 ar i september 2013. Det betyder att flera av barnen
redan har fullfoljt mer an halva studie-tiden. | hela studien ar det 5833 familjer
som ar aktiva deltagare. Totalt har vi i Sverige 1805 familjer som regelbundet
besdker nagon av de tre TEDDY-mottagningarna i Skane. Det betyder att
31% (1805/5833) av TEDDY-studiens deltagare aterfinns inom Region
Skanes upptagningsomrade (Figur 4).

Andel deltagare som ar kvar i TEDDY

(%)
90
80
70

60 —+Colorado

-=-Finland
50

Georgia
el —<Tyskland
30 —-Sverige

20 Washington

10

2010 2011 2012 2013

Figur 4. Antalet aktiva familjer i hela TEDDY-studien t o m ar 2013.

9. Besok pa TEDDY-mottagningarna

Under 2013 gjordes flest besok pa TEDDY i Malmé: 1935 (50%), foljt av
Helsingborg 1050 (27%) och Kristianstad 880 (23%). Totalt gjordes 3865
besdk pa alla tre mottagningarna under 2013.

Under 2013 minskade antalet besdok med 668 (15%) till 3865 besok jamfort
med 2012 da totalt 4533 besdk gjordes. Om man jamfér med topparet 2010
da det gjordes flest antal besdk (6487) sa har antal besok minskat med 40%
(2622). Framsta orsaken till att antalet besdk pa TEDDY-mottagningarna
minskar ar att de flesta barnen numera fyllt 4 ar och darmed kommer de bara
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pa besok tva ganger per ar enligt studiens protokoll. Efter 4 ars alder ar det
endast barn som har utvecklat autoantikroppar som gar pa besodk var 3:e
manad. Vid ingangen till 2014 var det 178 barn som var
autoantikroppspositiva vilket genererar 712 besok (4 x 178). | borjan av 2014
var det 1627 barn kvar i studien vilka inte har utvecklat autoantikroppar vilket
motsvarar 3254 besdk (2 x 1627). Ar 2021 &r det sista &ret som alla i kohorten
medverkar i studien darefter minskar studien med i medeltal 325
antikroppsnegativa barn per ar och 36 antikroppspositiva barn per ar.
Prognosen foér hur antalet besék pa TEDDY-mottagningarna minskar visas i
figuren nedan sedan alla barn Prognosen tar i beaktande att 1% av
studiedeltagarna avbryter sitt deltagande varje ar. Detta innebar att 93% av
dagens deltagare ar kvar ar 2021, dvs det ar som ar sista aret for alla som
gick med i studien 2004 tom 2010 (Figur 5).

Prognos over antalet besok pa TEDDY

4000

3500

3000 -

2500 -

2000 | | | | I "
500 M W H B B Bl B '
1000 -

500 - II

20142015201620172018 201920202021 202220232024 2025

o O

B Antikroppsnegativa barn B Antikroppspositiva barn

Figur 5. Berdknat antal besok pa de tre TEDDY-mottagningarna from ar2014tom
ar 2025.

10. TEDDY barn med autoantikroppar

Flera barn i den svenska delen av TEDDY har utvecklat en eller flera
autoantikroppar. Det fanns vid slutet av 2013, 178 barn som hade eller hade
haft minst en autoantikropp vid ett besdk pa TEDDY-mottagningen. Mer an
halften av dessa barn (n=99) 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 HbA1c. HbA1c ar ett matt pd genomsnittlig
blodglukosniva under en langre tid. Ett férhojt HbA1c kan tyda pa att barnet
haller pa att utveckla diabetes. Detta prov analyseras bade lokalt och centralt
(Columbia, Missouri).

Upp till 4 ars alder foljs alla TEDDY-barns antikroppsstatus var tredje manad.
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Fran 3 ars alder gors en oral glukostoleranstest (OGTT) om barnet utvecklat
autoantikroppar. | detta test far barnet dricka en glukoslésning och blodglukos
mats fére och tva timmar efter att 16sningen druckits upp. OGTT genomfors
tva ganger per ar pa barn som har minst tva autoantikroppar (Figur 6).
Resultatet av detta test kan ge information om huruvida insulinproduktionen i
bukspottkorteln ar férsamrad och barnet darmed haller 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 0kad torst, gor tata toalettbesok eller minskar i vikt.

Antal genomforda OGTT i Sverige

100% -
90% ‘—
80% ‘
70% ‘
60% -
|

50% - M Ej genomford OGTT

40% B Genomford OGTT
30% - :
20% - - : g m ; i i
10% ‘ - 2 g = T i
o%
2011 2012 2013

Figur 6. Andel TEDDY-barn i Sverige som har minst tvd autoantikroppar och som har gjort en
oral glukos toleranstest (OGTT).

Om och nar antikroppspositiva barn kommer att utveckla diabetes gar for
narvarande inte att forutsaga. Vid ett eventuellt insjuknande ar 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 hjarnédem, vilket ar ett livshotande
tillstand. Eftersom TEDDY-barnen féljs upp med tata mottagningsbesok kan
mycket tidiga tecken pa diabetesutveckling observeras och behandling kan
pabdrjas innan sjukdomen ar uppenbar.

11. TEDDY barn som fatt diabetes

Sammanlagt hade i slutet av 2013, 45 svenska TEDDY-barn utvecklat typ 1-
diabetes. Det ar farre an i den finska delen av TEDDY studien dar 51 barn
utvecklat typ 1-diabetes. Totalt 173 barn i hela studien hade vid slutet av
2013, utvecklat typ 1 diabetes (Figur 7). 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 stallas desto mer egenproduktion av insulin har individen. En battre
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egenproduktion kan i langden fordroja allvarliga foljdsjukdomar som kan
uppsta hos personer med typ 1-diabetes (6gon- nerv- och njursjukdom eller
hjart- och karlsjukdom).

Antal barn som utvecklat Typ 1 diabetes i TEDDY

60

50

51
45
40
a0 25 25
EoT 15
12
T l I
0 7 B T T - - T T - - 1

Colorado Finland Georgia Tyskland Sverige  Washington

Figur 7. Antal barn som har utvecklat typ 1-diabetes vid de olika kliniska centren i TEDDY
fram till ar 2013.

12. TEDDY barn som utvecklat tTG autoantikroppar (TGA) och celiaki

Fran 2 ars alder och darefter arligen analyseras TEDDY-barnens blodprov
aven for forekomst av autoantikroppar mot "tissue transglutaminase” (TGA).
Detta gors eftersom den arftliga risken for celiaki i viss utstrackning
sammanfaller med den arftliga risken for typ 1-diabetes. Om ett barn har
positiva TGA, tas ett nytt prov vid nasta besok. Om detta prov ocksa ar
positivt remitteras barnet till en specialistldkare i gastroenterologi (mag- och
tarmsjukdomar) for narmare undersokning.

Hittills har totalt 500 barn i hela TEDDY-studien haft positiva TGA. Av dessa
har 294 barn blivit diagnostiserade med celiaki varav 141 (48%) barn i
Sverige (Figur 8). 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.

12
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Barn som utvecklat TGA och celiakii TEDDY
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Figur 8. Antal barn som utvecklat TGA vid 24 respektive 36 manaders alder av det totala
antalet barn som ingick i studien. Det framgar dven hur manga barn som diagnosticerats med
celiaki inom TEDDY studien.

13. TEDDY studiens kostundersokning

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). Utifran detta kan kostgruppens dietister berakna bl
a barnets energiintag. Hur manga familjer som skickar in sina matdagbocker
varierar stort mellan de olika TEDDY klinikerna (Figur 9). De svenska
familjerna, illustrerade av den gula linjen ar flitigast nar det galler att féra
matdagbok.

Antal inskickade matdagbocker 2004-2013
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Figur 9. Andelen familjer som lamnar in kompletta kost-dagbdcker varje kvartal vid respektive
kliniskt center.
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14. Blodprover fran TEDDY-barnen

Vid varje besok lamnar TEDDY-barnen ett vendst blodprov (stick i armen).
Detta prov fordelas enligt faststallt schema till plasma, serum och vita
blodkroppar (Figur 10). Ett serumprov skickas till ett laboratorium i Bristol,
England for analys av autoantikroppar mot GADG5, 1A-2 och insulin. Om man
vid ett besdk 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
(NIDDK Repository) i Germantown, Maryland, USA. Vartannat ar insamlas ett
prov pa vatten fran hemmet. Prov fran tanaglar for att studera mineralisering
ldamnas vartannat ar dvs vid 2, 4, 6, 8 ar osv. Hur antalet roér varierat mellan
olika ar aterfinns i Bilaga 2.

Figur 10. Blodprover som tas vid ett besdk pa en TEDDY-mottagning. Overst till vénster ses
réren direkt efter blodprovstagning, ovan till héger ses samma roér efter centrifugering och
bilden undertill visar serum, plasma och réda blodkroppar som har preparerats for infrysning.

14
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Antal lamnade serum-prover 2004-2013
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Figur 11. Antal inkomna serumprover varje kvartal av de férvantade vid de olika
internationella centren i TEDDY.

Antal lamnade plasma-prover 2004-2013
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Figur 12. Antal inkomna plasmaprover varje kvartal av de fdrvantade vid de olika
internationella centren i TEDDY.

Bade nar det galler serumprover (Figur 11) och plasmaprover (Figur 12) sa ar
det svenska familjer (gula linjer) som lamnar flest prover till TEDDY-studien.
Serumprover erhalles i ca 90% av det férvantade antalet och nar det galler
plasmaprover erhalles omkring 80% av det férvantade antalet.

Antalet roér innehallande delar av blod varierar fran 1 (endast
autoantikroppsprov) till 22 om provet racker till alla delar. Avfoéringsprov
ldamnas som trippelprov och vattenprov pa familjens kranvatten lamnas som 6
ror. Det totala antalet ror som hanterades vid de tre TEDDY-mottagningarna
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under 2013 var 92.811 st, varav majoriteten i Malmoé (50.334, 54%), 26%
(23.675) i Helsingborg och 20% (18.802) i Kristianstad (Bilaga 2).

HbA1c 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.

15. Prover utover blodprover

Antal inlamnade prover pa tanaglar 2006-2013
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Figur 13. Antal inlamnade tanaglar fran studiedeltagarna varje kvartal fran 2006 tom 2013.

Nar TEDDY-barnen fyllde tva ar bérjade familjerna att skicka in prover pa
tanaglar (Figur 13). | tanaglarna finns det mojlighet att mata olika mineraler.
Numera samlas det in prov pa tanaglar varje gang TEDDY barnen fyller jamnt
antal ardvs 2, 4, 6, 8, 10, 12 och 14 ar.

16. TEDDY Follow-Up

Under 2012 startade vi en uppfdljningsstudie av de barn som utvecklar typ 1-
diabetes inom TEDDY. Dessa barn foljs under de tre narmaste aren efter
sjukdomsdebut med noggranna besok bland annat for att bestdmma den
kroppsegna insulinproduktionen. Till varje barn som utvecklar typ 1-diabetes
inom TEDDY tillfragas ett barn i samma alder som utvecklar typ 1-diabetes
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 sjukskoterskor, biomedicinska analytiker och biostatistiker
arbetar med aven denna studie.

Hittills ar det totalt 35 TEDDY-barn och 25 kontrollbarn som deltar varav 14 ar
TEDDy-barn och 10 kontrollbarn fran Sverige.

TEDDY Follow-Up finansieras av Juvenile Diabetes Research Foundation
(JDRF).
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17.  TrialNet

De flesta (87%) barn och ungdomar som utvecklar typ 1-diabetes i Sverige
har inte en férstagradsslakting med sjukdomen. Nar ett TEDDY barn far
diabetes innebar detta oftast att deras foraldrar och syskon blir
forstagradsslaktingar. Dessa "nyblivna” forstagradsslaktingar tillfragas om de
vill vara med i TrialNet. TrialNet ar en internationell studie som foljer slaktingar
till de som har typ 1-diabetes. | TrialNet kan man lédmna prov for
autoantikroppar om man ar 1-45 ar och har en nara slakting som har typ 1-
diabetes. Deltagare in TrialNet som har insulinautoantikroppar (IAA) och minst
en annan autoantikropp kan vara med i en preventionsstudie dar man far oralt
insulin (eller placebo) i syfte att fordrdja eller forhindra att typ 1-diabetes bryter
ut.

Sedan starten 2010 ar det totalt 1012 nara slaktingar till nagon med typ 1-
diabetes som har lamnat ett blodprov for autoantikroppar (GADA, IAA, 1A-2A
och ZnT8A). Av dessa ar det 39 personer som varit positiva for en
autoantikropp och 20 personer som varit positiva for minst tva
autoantikroppar. Totalt 8 personer ingar i preventionsstudien dar man
undersoker betydelsen av att inta insulin oralt for att fordréja utvecklingen av
typ 1-diabetes.

TrialNet finansieras av National Institutes of Health i USA.
18. Framtida utmaningar for TEDDY studien

TEDDY studien i Sverige fungerar mycket bra enligt EEC och TEDDY’s egen
"site-visit” kommitté.

Den storsta utmaningen i TEDDY studien ar att f& familjer att stanna kvar i
studien till dess barnen ar 15 ar. Bland aterkontaktas de familjer som hoppat
av eller uteblivit fran besdk pa TEDDY-mottagningen i mer an ett ar. Dessa
familjer kontaktas dels for att ta reda pa om barnet fatt diabetes eller celiaki
och dels fraga om de kan tanka sig att ater delta i uppfdljningen.

Den andra stora utmaningen ar att integrera alla analysresultat och data fran
frageformularen och genomféra statistiska berakningar pa detta stora och
unika material. Vi kommer att behdva utveckla nya statistiska metoder att
bearbeta och beskriva resultaten. Ledande internationella experter rekryteras
att delta i arbetet och det ar mgjligt for bioinformatiker och statistiker att sdoka
anslag fran NIH just for att assistera med analyser av TEDDY data.

Vi hoppas genom denna unika forskningsstudie kunna beskriva vad det ar for
handelser som leder fram till att ett barn far IAA, GADA, 1A-2A eller ZnT8A.
Maler ar ocksa att forklara hur tva eller flera autoantikroppar leder fram Htill
klinisk diagnos av diabetes. Formodligen finns det inte bara en forklaring. Det
mest troliga ar att immunsystemet hos barn med o6kad arftlig benagenhet,
anvander flera olika vagar for att attackera de insulinproducerande cellerna.
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19. 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/

20. TEDDY studiens medarbetare
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Asa Wimar Malmo
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Gertie Hansson Malmd TEDDY kostgrupp
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Maria Ask Malméd Maria Mansson Martinez

Monika Hansen Malméd Sara Sibthorpe

Erika Trulsson Helsingborg Linda Jonsson

Jenny Bremer Helsingborg Emma Nilsson

Susanne Hyberg Helsingborg Emelie Ericson Hallstrom

Birgitta Sjdberg Kristianstad Sofie Aberg

Anne Wallin Kristianstad

Ulla-Marie Carlsson Kristianstad TEDDY forskargrupp
Ake Lernmark

TEDDY laboratorier Helena Elding Larsson

Carina Torn Malmo Daniel Agardh

Joanna Gerardsson Malmé Corrado Cilio

Kobra Rahmati Malmo Carina Torn

Theodosia Massadakis Malmo Berglind Jonsdottir

Rasmus Hakansson Malmo
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Lina Fransson Kristianstad Data koordinator
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BILAGOR

Bilaga 1: Balansrakning

Balansrakning for 2013

Tabell 1. TEDDY studiens inkomster och utgifter samt resultat under 2006 — 2013.
Intékter(tkr)-samtliga 2006 2007 2008 2009 | 2010 | 2011 | 2012 2013
fran NIH

Grundanslag LU 4530 4715 6072 | 6466 | 7380 | 7537 | 10103 | 4573
Urvalsdelen 3031 3292 3701 3891 1840 |0 0 0
(HLA typning nyfédda)

Prestationsersattning 3477 6089 9514 13699 | 15949 | 14372 | 16992 16 192
SuUs

Summa Intakter (tkr) 11038 | 14096 | 19287 | 24056 | 25169 | 21909 | 27 095 | 20 765
Kostnader (tkr)

Personalkostnader 6315 8606 11091 13982 | 13095 | 12281 | 14 691 14 617
TEDDY prestation

Hyreskostnader (Malmd, | 890 1777 1610 1409 | 2976 | 3095 |3112 3647
Helsingborg,Kristianstad,

Ystad, Simrishamn)

Reseersattning foraldrar | 296 442 705 945 1086 | 989 727 661
Driftskostnader 1047 1320 1417 1862 | 2092 | 2007 | 4558 3643
Reagens och lakemedel | 873 1480 1493 1733 | 552 447 362 205
Overhead Lunds | 243 300 486 373 467 538 808 366
universitet

Overhead Region Skane | 712 715 812 1075 1515 1296 1312 1619
Summa kostnader (tkr) | 10461 | 14640 | 17614 22301 | 21783 | 20653 | 25 570 24758
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