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1. Sammanfattning — ”TEDDY har ett resultat”

Antal barn som riskerar attfa typ 1 diabetes

Antal barn/1 000 och ari Sverige, Finland, Tyskland och USA (Colorado,
Georgia, Washington) som utvecklat autoantikroppar
mot insulinproducerande celler.
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Figur 1. Figuren illustrerar hur manga barn som utvecklade enbart IAA, enbart GADA som forsta
autoantikropp respektive kombinationen GADA och IAA i TEDDY-studien.

TEDDY studien har andrat synen pa hur typ 1-diabetes utvecklas. Sjukdomen borjar
pa tva olika satt. Det ena ar att den kan borja under barnets forsta tva levnadsar och
markeras med att IAA dyker upp som forsta autoantikropp (réd kurva). IAA som
forsta autoantikropp minskar ju aldre TEDDY-barnen blir. TEDDY fragar nu efter en
forklaring till varfor IAA dyker upp vid sa tidig alder.

Det andra sattet for sjukdomen att borja ar att GADA dyker upp som férsta
autoantikropp (gul kurva). GADA kommer vid barnets andra levnadsar och kurvan
paverkas inte av alder.

Det ar c:a 40% av barnen som forst far IAA. Efter IAA kan GADA eller IA-2A komma
men det kan droja ytterligare 1-2 ar innan den andra autoantikroppen kan iakttas. Det
ar ocksa c:a 40% av barnen som fatt GADA som forsta autoantikropp. Efter GADA
kan IAA eller IA-2A dyka upp men det kan ocksa ta 1-2 ar.

En mindre grupp (17%) fick bade GADA och IAA som férsta autoantikropp. En tredje
autoantikropp, 1A-2A eller ZnT8A kan senare dyka upp och denna grupp hade storst
risk att senare utveckla typ 1-diabetes.
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Antal barn somriskerar attfa typ 1 diabetes

Antal barn/1 000 och halvdr i Sverige som utvecklat autoantikroppar
mot insulinproducerande celler.
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Figur 2. Figuren illustrerar hur manga svenska barn som utvecklade enbart IAA, enbart GADA som
forsta autoantikropp respektive kombinationen GADA och IAA i TEDDY-studien.

Figur 2 visar att de svenska TEDDY-barnen féljde samma mdnster som barnen vid
ovriga kliniska center nar det géllde vilken autoantikropp som utvecklades forst.

Det ar farre barn i Figur 2 och resultatet visas darfor var 6:e manad trots att barnen
kommit pa besdk och lamnat blodprov en gang i kvartalet.

Totalt &r det 7% av de svenska barnen som har fatt en forsta autoantikropp.

IAA dominerade under de forsta tva levnadsaren men inte nar barnen blir aldre.
GADA som forsta autoantikropp blir vanligare vid tva arsalder och fortsatter att vara
den vanligaste antikroppen vid hogre aldrar..
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Figur 3 Figuren illustrerar aldern hos barnen nar de utvecklade celiaki med avseende pa HLA-genotyp.

Barnen som hade DR3/3 utvecklade celiaki tidigare an barn som hade andra
genotyper (Figur 3). Bland de som utvecklat celiaki hittills i TEDDY kommer 49%

(190/386) fran Sverige.

Celiaki forekommer oftare hos flickor (63%; 245/386) an hos pojkar.
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Figur 4. Figuren visar aldern hos barnen nar de utvecklar celiaki i de olika landerna i TEDDY-studien.
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Figuren ovan (Figur 4) visar att risken att utveckla celiaki var hégst hos de svenska
barnen i TEDDY-studien. Diagnosen stélldes ocksa tidigare hos de svenska barnen
jamfort med barn fran de andra landerna i TEDDY -studien.

2.Bakgrund TEDDY-studien

Den forsta fragan som TEDDY studien forsoker besvara ar: Vad ar det som gor att ett
barn bdrjar utveckla antingen IAA eller GADA mot sina betaceller?

Den andra fragan som TEDDY studien forsoker besvara ar: Varfor utvecklas diabetes
hos barn som har tva eller flera autoantikroppar? Vi vill &ven ta reda pa varfor tiden

fran en forsta autoantikropp till diabetes tar sa olika lang tid?

3.Typ 1-diabetes ar en sjukdom i tva steg
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Figur 5. Typ 1-diabetes ar en sjukdom som utvecklas i tva steg fore diagnos.

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

e Stadium 1: hos barn med férhojd arftlig risk utvecklas forst autoantikroppar
mot protein (autoantigen) i pankreasdarnas betaceller. Barnets immunsystem
har av misstag reagerat pa betacellerna. Vi bestammer autoantikroppar mot
insulin (IAA), glutaminsyradekarboxylas 65 (GADA), islet antigen-2 (1A-2A)
eller mot zinktransportéren ZnT8 (ZnT8A).

e Stadium 2: Tva eller flera autoantikroppar under lang tid flaggar fér en nedsatt
insulinproduktion. | TEDDY tar vi reda pa hur betacellerna mar med en oral
glukostolerans test (OGTT).
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e Stadium 3: Nar det gatt sa langt att betacellerna inte langre ar tillrackligt
manga utvecklas symptom pa diabetes (torst, kissar mkt, hangig, gar ned i
vikt). | TEDDY uppvisar barnen vanligtvis inte fa symptom pa diabetes, da
diagnosen oftast stalls i ett tidigt stadium med hjalp av oral glukostolerans test
(OGTT).

Autoantigen i insulinproducerande celler

_—

Glutaminsyra-
_| dekarboxylas
@ 65 (GAD65)

INSULIN —
GRANULA

Islet Antigen- 2
(1A-2)

transportor 8
(ZnT8)

Figur 6. Det finns fyra olika autoantigen i betacellerna och figuren visar var de sitter inuti cellen.
Autoantikropparna i blodet kommer inte at autoantigenet inne i cellen men markerar (sk biomarkér) att
det pagar en attack avimmunsystemets T celler pa beta cellerna. Ju mer autoantikroppar desto
kraftigare attack.

| de insulinproducerande cellerna finns fyra olika autoantigen dar man har identifierat
produktion av autoantikroppar riktade mot dessa autoantigen. Dessa autoantigen &r
olika proteiner: insulin, glutaminsyradekaboxylas-65 (ett enzym), islet antigen-2
(membranbundet protein) och zinktransportdr 8 som transporterar in zink in i insulin
granula (Figur 6). Motsvarande autoantikroppar ar: insulinautoantikroppar(lAA),
glutaminsyradekarboxylasantikroppar (GADA), islet antigen-autoantikroppar (1A-2A)
och zinktransportor-8 autoantikroppar (ZnT8A).

4. Glutenintolerans — celiaki utvecklas ocksd i tva steg
1. Hos vissa personer aktiveras immunsystemet vid intag av gluten (ett protein
som finns framfor allt i vete). Av annu okand anledning boérjar kroppens
immunsystem att utveckla autoantikroppar (TGA) mot ett kroppseget enzym,
vavnadstransglutaminas (tTG) som finns i tunntarmens slemhinna. | TEDDY
bestams TGA pa alla barn.
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2. Symptom pa glutenintolerans upptrader, te x diarréer. Vid en tunntarmsbiopsi
ser man att slemhinnan i tunntarmen blivit utplattad och inflammerad.
Tarmluddet har férsvunnit.

Nar gluten utesluts ur kosten sa aterhamtar sig tunntarmslemhinnan och
naringsupptaget atergar till det normala. Vid évergang till glutenfri kost forsvinner
aven TGA.

5. TEDDY studiens organisation

Internationellt

TEDDY-studien ar en internationell multicenterstudie dar studiecenter i USA (center i
Washington, Georgia-Florida, Colorado), Finland, Sverige (Skane) och Tyskland
ingar (Figur 7). TEDDY startades 2004 och har saledes pagatt i mer 10 ar. Fran
september 2004 till och med sista februari 2010 undersoktes éver 440 000 nyfédda
barn for mojligt deltagande | TEDDY-studien. Det var 8667 foraldrar som valde att
delta med sina barn och dessa ska foljas i 15 ar. Uppfoljningsdelen beraknas paga till
2024.

% *

Figur 7. Figuren visar de olika kliniska centren (Sverige, Finland, Tyskland, Georgia-Florida, Colorado,
Washington) i TEDDY-studien.
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Region Skane
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Figur 8. Figuren visar lokalisationen av de tre kliniska centren (Malmd-Ystad, Kristianstad-Simrishamn
och Helsingborg) for TEDDY i Skane
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Figur 9. Figuren visar hur manga barn i den svenska delen av TEDDY-studien som har utvecklat
autoantikroppar mot sina betaceller eller mot vavnadstransglutaminas (tG). Figuren visar ocksa hur
manga barn som utvecklat typ 1-diabetes och hur manga barn som utvecklat celiaki, samt hur manga
barn som har avbrutit studien.

| den svenska delen av TEDDY-studien ar det totalt 7% (178/2525) av barnen som
har utvecklat autoantikroppar mot sina betaceller.
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De barn som har utvecklat autoantikroppar har ytterligare forhéjd risk att utveckla typ
1-diabetes jamfort med nar de bara var barare av arvsanlag som gav en 6kad risk.
Totalt 2.2% (56/2525) av de svenska barnen har utvecklat diabetes och har darmed
lamnat TEDDY, enligt studiens protokoll.

Drygt 16% (424/2525) av de svenska TEDDY-barnen har utvecklat autoantikroppar
mot vavnadstransglutaminas (tG) och har darmed en 6kad risk att utveckla celiaki.
Mer &an 7% (190/2525) av barnen har diagnosticerats med celiaki.

Barnen som har utvecklat celiaki ar fortfarande kvar i TEDDY-studien i de flesta
fallen.

Omkring 29% (727/2525) av barnen har av nagon anledning avbrutit sitt deltagande i
studien.

6. TEDDY-studiens finansiering och balansrékning

Balansrakning for 2014.
Tabell 1. TEDDY studien inkomster och utgifter samt resultat under 2006-2014

Intékter (tkr)

Samtliga fran NIH 2006-2010 2011 2012 2013 2014
Grundanslag till LU 29163 7537 10103 4573 11246
Urvalsdelen 15755 0 0 0 0
(navelstrangsprover)

Prestationserséttning SUS 48728 14372 16992 16192 18743
Summa intakter (tkr) 93646 21909 27095 20765 29989
Kostnader (tkr)

Personalkostnader — 53089 12281 14691 14617 14053
TEDDY prestation

Hyreskostnader (Malmd,Helsingborg, 8662 3095 3112 3647 3797
Kristianstad, Ystad, Simrishamn)

Reseersattning till féraldrar 3474 989 727 661 516
Driftskostnader 7738 2007 4558 3643 5603
Reagener och lakemedel (bl a EMLA 6131 447 362 205 601
och plaster)

Overhead Lunds universitet 1869 538 808 366 1002
Overhead Region Skane 4829 1296 1312 1619 1894
Summa kostnader (tkr) 85792 20653 2570 24758 27466

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 (se balansrakning i Tabelll).

Grundanslaget under den innevarande 6-ars perioden (2013-06-05 - 2018-05-31)
utgdr 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. | tabell 1 redovisas TEDDY studiens
intéakter och utgifter under aren 2006 - 2014. NIH-anslaget utbetalas i dollar enligt

10
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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 stod
utgar med 8% till "Facilities & Administration cost”.

Region Skane fakturerar TEDDY-studien for Ioneadministration och andra
administrativa kostnader motsvarande c:a 10% av kostnaderna.

7. TEDDY uppféljningsdel

Antal deltagare initialt Antal deltagare 2014-12-31

593

1833
1236

842
1376

1742
2525

M Colorado [ Georgia ["Washington  Sverige [ Finland Tyskland

Figur 10. Till vanster i figuren visas antalet deltagare som gick med i TEDDY-studien vid de olika
kliniska centren fran bérjan och till hoger visas det aktuella deltagarantalet vid utgangen av 2014.

Fran borjan var det totalt 8667 barn som paborjade sitt deltagande i TEDDY-studien
vid de sex olika kliniska centren i fyra lander (Sverige, Finland, Tyskland och USA).
Vid utgangen av 2014 var 64% (5568/8667) av deltagarna kvar i studien (Figur 10).

11
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Figur 11. Figuren belyser hur manga barn som utvecklat typ 1-diabetes eller har avbrutit sitt
deltagande i TEDDY-studien till och med 2014-01-31.

| Sverige och Finland ar det en mindre andel av studiedeltagarna 29% (727/2525)
respektive 29%(536/1833) jamfort med hela studien 33% (2897/8667) som har

avbrutit sitt deltagande i TEDDY.

| Finland &ar det 3.3% (61/1833) av barnen som har utvecklat typ 1-diabetes vilket ar

hogre an i hela studien 2.3% (201/8667).

| Sverige ar det 2.2% (56/2525) av barnen i TEDDY som har utvecklat typ 1-diabetes

(Figur 11).

12
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8. Besok pa TEDDY-mottagningarna

Antal besok pa de tre TEDDY-mottagningarna 2014

H Malmo
m Helsingborg
m Kristianstad

bh

Figur 12. Figuren visar hur TEDDY-bestken fordelas pa de tre klinikerna i Skane.

| Skane finns tre TEDDY-mottagningar: Malmo dar drygt 50% av barnen gor sina
besok, Helsingborg dar ca 27% av barnen gar och Kristianstad dar ca 22% kommer
pa besok. Det finns ocksa satellitmottagningar i Simrishamn och Ystad, som skéts av
forskningssjukskoterskor fran Kristianstad respektive Malmo. Totalt 12
forskningssjukskoterskor traffar "TEDDY-familjer” och registrerar data fran intervjuer
och frageformular (Figur 12). 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 matdagbocker som foéraldrarna for 6ver barnens
kost. Naringsvardet pa det barnen &ter beréknas och lagras i TEDDY’s databas.
Dessa data anvandes for att understka om naringsvardet ar av betydelse for
autoantikroppar och utveckling av diabetes hos barn med autoantikroppar.

13
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Prognos for antalet besok pa TEDDY-mottagningarna
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Figur 13. Beraknat antal besok pa de tre TEDDY-mottagningarna fr o m ar 2015 t o m ar 2025.

Ar 2021 &r det sista aret som alla i kohorten medverkar i studien darefter minskar
studien med i medeltal 368 autoantikroppsnegativa barn per ar och 42
autoantikroppspositiva barn per ar. Prognosen for hur antalet besok pa TEDDY -
mottagningarna minskar visas i figuren ovan sedan alla barn inkluderats: Prognosen
tar i beaktande att 1% av studiedeltagarna avbryter sitt deltagande varje ar. (Figur
13).

14
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9. TEDDY-barn med autoantikroppar och senare diabetes

HLA-genotyper hos barn som ar med i TEDDY

241 mDR3/4
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DR4/8

m DR3/3

m Andra genotyper hos
forstagradsslaktingar

Figur 14. Figuren ovan visar hur manga av barnen i TEDDY som bér nagon av de olika genotyperna
inom HLA-systemet som medfér 6kad risk for typ 1-diabetes.

Bland de fyra HLA-genotyper (DR3/4, DR4/4, DR4/8 och DR3/3) som ger 6kad risk i
den allménna befolkningen ar det DR3/4 som ger den allra hégsta risken. Detta ar
ocksa den genotyp som ar den vanligaste bland TEDDY-barnen da den férekommer
hos ca 39% (2915/7475) med bekraftade genotyper. Den genotyp som ger nast
hogst risk av hogrisk-genotyperna (DR4/4) finns hos ca 20% (1468/7475) av TEDDY-
barnen. Den darpa nast vanligaste genotypen ar DR3/3 som ar den bland hdogrisk-
genotyperna som ger lagst risk for typ 1-diabetes. DR3/3 finns hos ca 21% av
TEDDY-barnen. Resterande 17% (1293/7475) ar barare av genotypen DR4/8
(Figur14). Ett fatal andra genotyper férekommer ocksa hos de som ar
forstagradsslaktingar till en person som har typ 1-diabetes.

| takt med att TEDDY-barnen blir aldre blir det allt vanligare att GADA &r den
autoantikropp som forst signalerar att immunsystemet har startat ett immunsvar riktat
mot de insulinproducerande cellerna. Nar barnen var yngre var det vanligast att IAA
var den forsta autoantikroppen. Att GADA och IAA férkommer tillsammans intraffar
hos ca 17% av alla barn. Andra kombinationer av autoantikroppar vid férsta
identifieringen av autoimmunitet ar sparsamt férekommande (ca 3%).

Den arftliga risken &ar kopplad till vilkken autoantikropp som visar sig forst nér man
mater autoantikropparna under barnets forsta ar. IAA var den autoantikropp som var
vanligast nar autoimmunitet kunde detekteras under barnets forsta levnadsar. Denna
autoantikropp var ocksa vanligast forekommande bland de barn som bar DR4/4. |

15
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takt med att barnen blev aldre blev det ocksa vanligare att GADA var den forsta
autoantikroppen som kunde iakttas. GADA som fdrsta autoantikropp var vanligare
hos de barn som bar genotypen DR3/3. GADA som forsta autoantikropp upptradde
senare hos de barn som bar ndgon av genotyperna DR3/4 eller DR4/8.

HLA-genotyper hos barn som utvecklat typ 1 diabetes i TEDDY

m DR3/4

m DR4/4

DR4/8

m DR3/3

m Andra genotyper hos
forstagradsslaktingar

Figur 15. | figuren visas andelen barn som utvecklat typ 1-diabetes och som har ndgon av de fyra htg-
risk genotyperna for diabetes och dven andra genotyper hos de barn som ar forstagradsslaktingar .

De flesta (56%) som utvecklat typ 1-diabetes hittills i TEDDY ar barare av genotypen
HLA-DR3/4. Den nast vanligaste genotypen (14%) bland de som utvecklat typ 1-
diabetes ar DR4/4 foljt av DR4/8 (12%) och DR3/3 (10%). Resterande 8% é&r de
forstagradsslaktingar som béar andra genotyper (Figur 15). Det ar inte enbart
genotypen och vilken autoantikropp som utvecklats forst som &r av betydelse for
utveckling av typ 1-diabetes (Figur 16). Nivaerna av konstant hdga IAA och hdga IA-
2A ar av betydelse for utveckling av typ 1-diabetes. Ju hogre nivaer av dessa bada
autoantikroppar barnet har desto storre &ar risken att utveckla typ 1-diabetes. Daremot
hade nivaerna av GADA ingen betydelse. Risken for att utveckla typ 1-diabetes inom
5 ar efter det att forsta autoantikroppen detekterats var hogre ju fler sorters
autoantikroppar barnet hade. For de med tre autoantikroppar var risken 47%, for de
med tva autoantikroppar var risken 36% och for de med en autoantikropp 11%.

Fram till 2014-12-31 var det 201 barn som hade utvecklat typ 1-diabetes i hela
studien och i Sverige var det 56 barn. Typ 1-diabetes ar vanligare forekommande hos
pojkar an hos flickor, hittills ar 55% (110/201) av de som utvecklat -diabetes i TEDDY
pojkar.
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autoantikropp autoantikroppspositiva
83 barn

Hog risk for typ 1 diabetes

GADA - forsta
autoantikropp
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autoantikropp
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Typ 1 diabetes

Figur 16: GADA som ensam autoantikropp ar den vanligaste autoantikroppen som signalerar att

immunsystemet har startat ett autoimmunt svar. IAA som ensam autoantikropp ar den nast vanligast
autoantikroppen.

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

HLA-genotyper hos barn som utvecklat celiaki i TEDDY

DR3/X

m DR4/4
Andra genotyper i
TEDDY

m DR3/3

Figur 17. Fordelning av olika genotyper inom HLA-systemet hos de barn som utvecklat celiaki.

De flesta (51%) som utvecklat celiaki har genotyp DR3/3 inom HLA-systemet, dvs
dessa individer bar dubbel uppsattning av risk-genen DR3.
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Den genotyp som gav nast hégst risk for att utveckla celiaki var DR3/X, dvs dessa
individer bar endast en uppsattning av DR3 i kombination med nagon annan DR-typ.
Aven genotypen DR4/4 var vanligt forkommande bland de som utvecklat celiaki d&
den férekom hos 13% (Figur 17).

Barnen som hade DR3/3 utvecklade celiaki tidigare an barn som hade andra
genotyper.

Bland de som utvecklat celiaki hittills i TEDDY kommer de flesta fran Sverige 49%
(190/386).

Celiaki forekommer oftare hos flickor an hos pojkar, 63% (245/386) av de som
utvecklat celiaki ar flickor.

Tid till utveckling av celiaki i olika lander

10 — e
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--- USA
Tyskland

— Finland

--- Sverige

Andel barn utan celiaki

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Alder vid diagnos av celiaki (manader)
Antal med risk

USA 2688 2425 947 49
Tyskland 416 381 141 3
Finland 1545 1444 707 84
Sverige 2076 1909 1022 105

Figur 18. Figuren visar aldern hos barnen nar de utvecklar celiaki i de olika landerna i TEDDY -studien.

Figuren ovan visar att risken att utveckla celiaki var hégst hos de svenska barnen i
TEDDY-studien. Diagnosen stalldes ocksa tidigare hos de svenska barnen jamfort
med barn fran de andra landerna i TEDDY-studien.
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Figur 19 Illustration 6ver hur typ 1-diabetes och celiaki 6verlappar varandra.

Celiaki och typ 1-diabetes har ett visst samband bl a vet man sedan tidigare att
omkring 10% av de patienter som har typ 1-diabetes kommer att utveckla celiaki. | de
flesta fallen forekommer en riktad autoimmunitet mot antingen tTG (och som foregar
celiaki) eller sa forekommer det en autoimmunitet som riktar sig mot de specifika
antigen i de insulinproducerande cellerna som foregar typ 1-diabetes. Bland de 6723
barn i TEDDY dar vi har en komplett bild av hur autoimmuniteten ser ut sa ar 76%
(5129/6723) helt autoantikroppsnegativa. Totalt 8.9% (597/6723) av TEDDY-barnen
har ndgon autoantikropp som riktar sig mot de insulinproducerande cellerna. Hela
16% (1097/6723) har autoantikroppar mot tG. Overlapp mellan de bada sorternas
autoimmunitet finns hos 1.6% (107/6723). Endast 3 barn har utvecklat typ 1-diabetes
utan att férekomst av autoantikroppar riktade mot betacellerna kunnat bestammas
(missade prover). Endast 4 barn har utvecklat celiaki utan TGA (Figur 19).
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11. Blodprover fran TEDDY-barnen

Antal lamnade serum-prover 2004-2014

L J\ J 1 J | J J | J | J J 1 J J
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

COL—=— FIN=— GEO =—— GER— SWE WAS —

Figur 20. Antal inkomna serumprover varje kvartal av de forvantade vid de olika internationella centren
i TEDDY fran studiens borjan t o m 2014.

Antal lamnade plasma-prover 2004-2014

L J 1 J L J J L J | J | J 1 J L )\ J
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

COL=— FIN=—= GEO=— GER— SWE WAS —

Figur 21. Antal inkomna plasmaprover varje kvartal av de forvantade vid de olika internationella
centren i TEDDY fran studien bérjat o m 2014.

Bade nar det galler serumprover (Figur 20) och plasmaprover (Figur 21) sa ar det
svenska familjer (gula linjer) som lamnar flest prover till TEDDY -studien.
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Serumprover erhalles i ca 90% av det forvantade antalet och nar det galler
plasmaprover erhalles omkring 80% av det forvantade antalet.

— Ny blodvolym
47.5 ml

Figur 22. Figuren ovan visar den nya blodvolymen (47.5 ml) tagen vid ett bestk pa TEDDY-
mottagningen. Tva blodror ar avsedda for serum och tre blodror ar avsedda for plasma och ett ror for
MRNA (uttryck av aggviteamnen).

| takt med att forskningen och utvecklingen gar framat pa en mangd olika omraden
och det utvecklas fler och fler tekniker for att analysera olika @mnen i kroppen sa okar
ocksa kravet pa att det finns tillrackliga mangder av serum och plasma fran varje
studiedeltagare. Under 2014 6kades darfor blodvolymen som tas vid varje besok fran
25.5 ml till 47.5 ml (Figur 22).
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Figur 23. Figuren askadliggor hur data fran frageformular och blodprover som samlas in vid de
olika kliniska centren 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
tidskrifter.

Proverna fran TEDDY-barnen distribueras till ett stort antal laboratorier for
analys av olika parametrar av intresse for utvecklingen av typ 1-diabetes
(Figur 23). Alla laboratorier som valjs ut till att bli TEDDY-laboratorier
genomgar en omfattande selektionsprocess innan de tilldelas uppdraget att
analysera TEDDY-prover. For att ett laboratorium ska fa bli TEDDY-
laboratorium kravs att laboratoriet ifrdga har visat pa en hog internationell
standard nar det galler kvalitet pa analysresultat.
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12. Blodprover fran foraldrar och syskon till TEDDY-barnen

Familjemedlemmar som lamnat prov for arftlig risk for typ 1 diabetes

Mamma, pappa och
syskon (n=629)

Mamma och pappa 987
(n=358)
Mamma och syskon
Totalt antal familjer (n=160)
(n=1538)

=== Pappa och syskon (n=30)

=== Endast mamma (n=254)

=== Endast pappa (n=93)

=== Endast syskon (n=14)

Figur 24. Figuren ovan visar hur manga familiemedlemmar som lamnat blodprov for att f& veta sin
arftliga risk for att utveckla typ 1-diabetes.

Under 2012 och 2013 fanns mojlighet for de familjemedlemmar till barn i TEDDY -
studien att lamna ett blodprov for att fa veta sin arftliga risk for att utveckla typ 1-
diabetes. Totalt 5541 familjemedlemar fran 1538 olika familjer lamnade blodprov.
Proverna har under 2014 extraherats for analys av HLA-genotyper. Efter bedémning
av resultaten under forsta manaderna 2015 kommer dessa att meddelas familjerna.

13. TEDDY Follow-Up

For barn som utvecklar typ 1-diabetes inom TEDDY finns sedan 2012 en mojlighet
att g4 med i studien JDRF-Follow-up (TEDDY-Follow-up). Till varje TEDDY-barn som
gar med i JDRF-Follow-up valj det ut ett annat barn som utvecklat typ 1-diabetes
(men som inte varit med i TEDDY) i samma region och i samma alder som TEDDY-
barnet (kontroller). Studien sponsras av Juvenile Diabetes Research Foundation
(JDRF) som &r en organisation som startades av foraldrar till barn med typ
1-diabetes i USA.
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Forlust av C-peptid hos barn som utvecklat typ 1 diabetes i TEDDY och utanfor
TEDDY

1.0 .
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Andel med bibehallen C-peptid

Alder vid férlust av C-peptid (manader)

Antal med risk
Kontrollbarn 39 17 3
TEDDY-barn 44 27 10

Figur 25. lllustration dver C-peptidens forsvinnande hos TEDDY-barn som utvecklat typ 1-diabetes
jamfort med andra barn som utvecklat typ 1-diabetes i samma alder.

Studien syftar till att ta reda pa hur lang tid efter diagnos som man kan méta den
egna insulinproduktionen, méatt som C-peptid. Nar insulin insondras till blodet sa
spjalkas C-peptid (Connecting peptide) av fran insulinet. C-peptiden cirkulerar i
blodbanan utan att konsumeras av kroppens celler och ar darmed en utmarkt markér
for den kvarvarande insulinproduktionen. | JDRF-Follow-up har det visat sig att
TEDDY-barnen har hdgre C-peptid jamfort med kontrollbarnen. Troligtvis beror
denna hogre insulinproduktion vid studiens borjan pa att typ 1-diabetes upptacks
tidigare hos TEDDY-barnen &n hos kontrollerna.

Dock avtar C-peptiden efter diagnos med samma hastighet hos bade TEDDY-barn
och kontrollbarn (Figur 25). Totalt har 53 TEDDY-barn gatt med i JDRF-Follow-up
och 48 kontrollbarn. | Sverige ar det 20 TEDDY-barn som deltar och 18 kontrollbarn.

14. Andra resultat fran TEDDY-studien

Arvsanlag utanfor HLA-systemet

Totalt 41 olika arvsanlag utanfor HLA-systemet, varav de flesta inom
immunsystemet, och som tidigare visat sig ha samband med utveckling av typ 1-
diabetes, undersoktes i TEDDY-studien for att studera om det fanns ett samband
redan med det forsta steget i sjukdomsutvecklingen, namligen
autoantikroppspositivitet. Det visade sig att fyra av dessa anlag (PTPN22, SH2B3,
ERBB3 och insulingenen (INS)) hade ett statistiskt sakerstéllt samband med
uppkomsten av autoantikroppar. Vissa varianter i PTPN22, SH2B3 och ERBB3
talade for 6kad risk for autoantikroppar medan en variant i INS talade for lagre risk.
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PTPN22 utrycks i bland annat mjalte, lymfkortlar och lymfocyter (en sorts vita
blodkroppar). Olika genetiska varianter av PTPN22 paverkar signaleringen i T-
lymfocyter. ERBB3 har betydelse for hur celler delar sig och mognar. SH2B3 har
ocksa betydelse for hur B-och T-cells-lymfocyter delar sig. Genetiska varianter av
insulingenen paverkar hur insulingenen uttrycks och hur insulinet presenteras for
immunsystemet under fosterstadiet och de forsta levnadsaren nar immunsystemet
haller pa att utvecklas.

Genetiska faktorer utanfér HLA-systemet som uppvisar samband med
utveckling av autoantikroppar
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Figur 26. Ovan visas sambandet mellan risk for utveckling av autoantikroppar i TEDDY. Nér 41 olika
genetiska variationer utan for HLA-systemet studerades i TEDDY visade det sig att fyra stycken hade

statistiskt sékerstéllt samband (markerade med asterisk (*) i figuren.

Overvikt hos barn i TEDDY

| en studie omfattande 5959 av alla barn som gatt med i TEDDY sa fann man att det
finns ett samband mellan barnens HLA-genotyp och forekomsten av fetma vid 4 ars
alder. Vid fyra ars alder hade 1.9% av barnen en évervikt som definierades som
fetma enligt internationella riktlinjer. De barn som var barare av genotypen DR3/3
hade en statistiskt sékerstalld 6kad forekomst av fetma (ca 3%) jamfort med barn
med andra genotyper.

15. 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 2014 har det inte intraffat nagon allvarlig avvikelse som resulterat i
sjukhusvistelse. F& mindre allvarliga avvikelser har inrapporterats. Den svenska
delen av TEDDY granskas med c:a 18 manaders mellanrum av en sarskild kommitté
for kvalitetskontroll.
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EEC, liksom TEDDY-studiens egna forskare, ar mycket uppmarksamma pa att en del
familjer hoppar av studien. Avhoppen i hela TEDDY-studien utgor 33% (2014). Det ar
framfor allt familjer utan typ 1-diabetes eller barn som inte utvecklat autoantikroppar
som lamnar studien. En plan 6ver atgarder for att minska avhoppen har utarbetats.

16. TEDDY-studiens hemsidor

Det gér att lasa om TEDDY-studien pa dessa webbsidor:
http://teddy.epi.usf.edu/ (engelska och svenska)

http://www.med.lu.se/teddy (svenska)
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