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1. Sammanfattning

Under 2015 gjordes totalt 3297 besok av TEDDY-barnen och deras familjer pa nagon
av de tre TEDDY-mottagningarna i Skane. Flest besok gjordes i Malmao: (48%;
1578/3297), foljt av Helsingborg: (30%; 975/3297) och Kristianstad (22%; 744/3297).
Vid slutet av 2015 hade 9,3% (237/2525) av de svenska TEDDY-barnen utvecklat
minst en autoantikropp riktad mot sina insulinproducerande celler. Sammanlagt har
2,8% (71/2525) av de svenska TEDDY-barnen utvecklat typ 1-diabetes. | hela den
internationella TEDDY-studien (Sverige, Finland, Tyskland och USA) ar det 8,0%
(697/8667) av TEDDY-barnen som har utvecklat minst en autoantikropp och 2,9%
(251/8667) barn som har utvecklat typ 1-diabetes. Majoriteten (69%; 174/251) av de
TEDDY-barn som har utvecklat typ 1-diabetes har gjort detta fore 6 ars alder. Typ 1 -
diabetes ar nagot vanligare forekommande hos pojkar an hos flickor. Hittills ar 52%
(131/251) av de som utvecklat typ 1-diabetes i TEDDY pojkar.

| TEDDY mater vi &ven autoantikroppar mot vavnadstransglutaminas (TGA), vilket ar
en serologisk markor for glutenintolerans (celiaki). Drygt 18% (453/2525) av de
svenska TEDDY-barnen har utvecklat autoantikroppar mot det kroppsegna enzymet
vavnadstransglutaminas (tTG) och har darmed en 6kad risk att utveckla celiaki. Mer
an 8% (190/2525) av barnen har diagnosticerats med celiaki. De flesta barn som har
utvecklat celiaki ar fortfarande kvar i TEDDY-studien. De flesta (50%; 216/432) som
utvecklat celiaki har genotyp DR3/3 inom HLA-systemet, dvs dessa individer bar
dubbel uppsattning av risk-genen DR3. Celiaki férekommer oftare hos flickor an hos
pojkar. 64% (277/432) av de som utvecklat celiaki ar flickor.

Under 2015 hade vi i Sverige totalt skickat in 1 miljon ror till biobanken i
Germantown, Virginia, USA och till de olika Referenslaboratorierna! Detta firade vi
med ett tartkalas i samband med ett manadsmote i Kristianstad.

Sedan 2012 pagar en uppfdljningsstudie av de barn som utvecklar typ 1-diabetes
inom TEDDY (TEDDY-Follow-up). Hittills &r det 69 TEDDY-barn och 68 kontrollbarn
gatt med i TEDDY-Follow-up. | Sverige ar det 27 TEDDY-barn och 26 kontrollbarn
som deltar i studien. | TEDDY-Follow-up har det visat sig att TEDDY-barnen har
hdgre C-peptid jamfoért med kontrollbarnen vid diabetesdebuten. 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.
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2. Bakgrund TEDDY-studien

Hormonet insulin &r nodvandigt for att kroppens celler ska kunna underhalla sin
amnesomsattning. Tillgang till &r en forutsattning for att vi ska kunna leva. Insulin
frisatts fran insulinproducerande celler i de Langerhanska 6arna i bukspottskorteln.
Insulin fungerar som en nyckel som dppnar 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 utléser detta immunologiska angrepp ar hittills okanda.

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 férséka 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. Fér 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
okningen ar sarskilt uttalad bland de yngsta barnen dvs barn i &ldern 0-5 ar.
Livstidsrisken for ett nyfétt barn i Sverige att utveckla typ 1 diabetes ar ungefar 1-
1,5%. | Sverige far tva barn varje dag typ 1-diabetes.

Det ar kant vilka HLA-genotyper (HLA=human leukocyte antigen; vavnadsantiger)
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. De
specifika arvsanlag (genotyper) som ar vanliga hos patienter med typ 1-diabetes
anvandes vid urvalet till TEDDY studien. Det beraknades att TEDDY studien skulle
kunna fanga nara 50% av de barn som kommer att fa typ 1-diabetes fore 15 ars
alder.
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3. Typ 1-diabetes &r en sjukdom i tva steg
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Figur 1. Typ 1-diabetes &ar en sjukdom som utvecklas i tva steg fore diagnos.

Typ 1-diabetes en sjukdom som utvecklas kontinuerligt men dar tva faser kan iakttas
fore diagnos:

1. Forst utvecklas autoantikroppar mot olika proteiner (aggviteamnen) i de
insulinproducerande betacellerna som ett tecken pa att immunsystemet har
reagerat. Vi mater autoantikroppar mot insulin (IAA), glutaminsyradekarboxylas
65 (GADA), islet antigen-2 (IA-2A) och mot zinktransportdren ZnT8 (ZnT8A).

2. | nasta stadium kan en nedsatt insulinproduktion iakttas ifall man gor en
belastning nar personen far dricka en sockerlésning

Den forsta fragan som TEDDY-studien forsoker besvara ar: Vad ar det som gor att
ett barn borjar utveckla autoantikroppar mot sina betaceller?

Nasta fraga som TEDDY-studien forsoker besvara ar: Varfor utvecklas diabetes hos
barn som har tva eller flera autoantikroppar? Vi vill aven ta reda pa varfor sjukdomen
fortskrider med olika hastighet hos olika barn med lika manga autoantikroppar.
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Autoantigen i insulinproducerande celler
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Figur 2. Det finns fyra olika autoantigen i de insulinproducerande cellerna dar man har identifierat
produktion av autoantikroppar mot dessa autoantigen.

| de insulinproducerande cellerna finns fyra olika autoantigen (dggviteamnen) dar
man har identifierat produktion av autoantikroppar riktade mot dessa autoantigen.
Dessa autoantigen ar: insulin, glutaminsyradekaboxylas-65 (ett enzym), islet antigen-
2 (membranbundet protein) och zinktransportér 8 som transporterar in zink in i
insulingranula (Figur 2). Motsvarande autoantikroppar &ar: insulinautoantikroppar
(IAA), glutaminsyradekarboxylasantikroppar (GADA), islet antigen-autoantikroppar
(IA-2A) och zinktransport6r-8 autoantikroppar (ZnT8A). Férekomst av dessa
autoantikroppar foregar oftast debuten av typ 1-diabetes och de kan matas pa ett
standardiserat satt.

4. Glutenintolerans — celiaki utvecklas ocksa i tva steg

1. | forsta steget aktiveras immunsystemet hos vissa personer vid intag av gluten
(ett aggviteamne som finns i spannmalsprodukter, framfor allt av vete). Av
nagon anledning borjar kroppens immunsystem att utveckla autoantikroppar
(TGA) mot ett kroppseget enzym som finns i tunntarmens slemhinna det s.k.
tissue transglutaminase (tTG). Vi mater &ven TGA i TEDDY.

2. | nasta steg upptrader symptom pa glutenintolerans t.ex. diarréer. Vid en
tunntarmsbiopsi kan man iaktta att slemhinnan i tunntarmen blivit utplattad och
infiltrerad av vita blodkroppar. Ifall tunntarmsslemhinnan ar kraftigt paverkad
kan naringsupptaget vara férsamrat.
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Om gluten utesluts ur kosten sa kommer tunntarmslemhinnan att normaliseras och
naringsupptaget atergar till det normala. Vid évergang till glutenfri kost forsvinner
aven autoantikropparna mot tTG.

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. TEDDY startades 2004 och har saledes pagatt i mer 10 ar. Fran september
2004 till och med sista februari 2010 undersoktes 6ver 440 000 nyfodda barn for
mojligt deltagande i TEDDY-studien. Det var 8667 foréldrar som valde att delta med
sina barn och dessa ska foljas i 15 ar. Uppfoljningsdelen beréknas paga till 2024.

Region Skane

2015 Svenska TEDDY-barn

’ Borjade i TEDDY ‘
(n=2525)
|
Autoantikroppspositiva ‘
’ Foljs i TEDDY (n=237)
I

‘ Positiva for tG (n=453) ‘

Typ 1 diabetes
(n=71)

| Avbrutit studien
| (n=722)

A
\ 4

‘ Celiaki {
(n=208)

—

‘ Féljs i TEDDY (n=1732) ‘

Figur 3. Figuren visar hur manga barn i den svenska delen av TEDDY-studien som har utvecklat
autoimmunitet (mot insulinproducerande betaceller eller mot vavnadstransglutaminas (tG)), 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 9,4% (237/2525) av barnen som
har utvecklat autoantikroppar mot sina insulinproducerande betaceller. De barn som
har utvecklat autoantikroppar har ytterligare forhojd risk att utveckla typ 1-diabetes
jamfort med nar de bara var barare av arvsanlag som gav en dkad risk. Totalt 2.8%
(71/2525) av de svenska barnen har utvecklat typ 1-diabetes och har darmed lamnat
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TEDDY enligt studiens protokoll. Drygt 18% (453/2525) av de svenska TEDDY-
barnen har utvecklat autoantikroppar mot vavnadstransglutaminas (tTG) och har
darmed en okad risk att utveckla celiaki. Mer &n 8% (190/2525) av barnen har
diagnosticerats med celiaki. De flesta barn som har utvecklat celiaki ar fortfarande
kvar i TEDDY-studien. Omkring 29% (722/2525) av barnen har av olika anledningar
avbrutit sitt deltagande i studien.

6. TEDDY-studiens finansiering och balansrakning

Balansrakning for 2015.

Tabell 1. TEDDY studien inkomster och utgifter samt resultat under 2006-2015

Intakter (tkr)

Samtliga fran NIH 2006-2012 2013 2014 2015
Grundanslag LU 46803 4573 11246 7751
Urvalsdelen 15755 0 0 0
(navelstrangsprover)

Prestationsersattning SUS 80092 16192 18743 14379
Summa intakter (tkr) 142650 20765 29989 22130
Kostnader (tkr)

Personalkostnader — 80061 14617 14053 13095
TEDDY prestation

Hyreskostnader (Malmé, 14869 3647 3797 3725
Helsingborg, Kristianstad,

Ystad,

Simrishamn)

Reseersattning till féraldrar 5190 661 516 425
Driftskostnader 14303 3643 5603 3214
Reagener och lakemedel (bl a 6940 205 601 136
EMLA och plaster)

Overhead Lunds universitet 3215 366 1002 1256
Overhead Region Sk&ne 7437 1619 1894 1500
Summa kostnader (tkr) 132015 24758 27466 23351

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 5-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
intékter och utgifter under aren 2006 - 2015. NIH-anslaget utbetalas i dollar enligt
faststalld budget oavsett vaxlingskurs, vilket betyder att resultatet paverkas av
dollarkursen och gor budgetutfallet svart att berakna.
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NIH betalar ersattning for administrativt stod direkt till Lunds Universitet. Detta st6d
utgar med 8% i "Facilities & Administration cost”, som totalt uppgick till 3215 tkr 2006-
2012 och 366 tkr 2013, 899 tkr 2014 och 620 tkr 2015.

Region Skane fakturerar TEDDY-studien for I[dneadministration och andra
administrativa kostnader, vilket belastat den prestationsbaserade ersattningen med
7437 tkr 2006-2012, 1619 tkr 2013, 1894 tkr 2014, och 1500 tkr 2015.

7. TEDDY uppféljningsdel

Andel studiedeltagare som ar kvar i TEDDY 2015
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Figur 4. | figuren ovan visas hur stor andel av studiedeltagarna som &r kvar i TEDDY vid de sex olika
kliniska centren.

Totalt 8667 barn pabdrjade sitt deltagande i TEDDY-studien vid sex olika kliniska
center i fyra lander (Sverige, Finland, Tyskland och USA). Vid utgangen av 2015 var
64% (5514/8667) av deltagarna kvar i studien (Figur 4). | Sverige och Finland ar det
en mindre andel av studiedeltagarna 32% (806/2525) respektive 34%(629/1833)
jamfort med hela studien 36% (3153/8667) som har avbrutit sitt deltagande i TEDDY
(vilket aven inkluderar de barn som har utvecklat typ 1-diabetes och som enligt
protokollet utgar ur studien).
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Antal autoantikroppspositiva och antal barn som
utvecklat typ 1 diabetes i TEDDY 2015
Antal (n)
250
| S—
200 ‘T e , =
150 \ .
100 ~§
50 3\
_*

(o e g

Sverige

Tyskland ) /
Colorado .
Georgia

Washington

B Typ 1 diabetes M Autoantikroppspositiva

Figur 5. Figuren belyser hur manga barn som utvecklat autoantikroppar respektive typ 1-diabetes i
TEDDY-studien.

| Finland &ar det 3,9% (71/1833) av barnen som har utvecklat typ 1-diabetes vilket ar
hogre an i hela studien 2,9% (251/8667).

| Sverige ar det 2,8% (71/2525) av barnen i TEDDY som har utvecklat typ 1-diabetes
(Figur 5).

Alder vid diagnos av typ 1 diabetes i TEDDY
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7-12  13-18 19-24 25-30 31-36 37-42 43-48 49-54 55-60 61-66 67-72 Mer an
man madn madn man man man man man man man man 72 man
(6ar)

Figur 6. Figuren ovan visar vid vilka 8ldrar som TEDDY-barnen har utvecklat typ 1-diabetes.
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Majoriteten (69%; 174/251) av de TEDDY-barn som har utvecklat typ 1-diabetes har
gjort detta fore 6 ars alder (Figur 6).

8. Besok pa TEDDY-mottagningarna

| Skane finns tre TEDDY-mottagningar: Malmo dar omkring haften av barnen gjorde
sina besodk under 2015 (48%; 1578/3297), Helsingborg dar ungefar en tredjedel av
barnen gjorde sina besok (30%; 975/3297) och Kristianstad dar ca en femtedel av de
svenska TEDDY-barnen (22%; 744/3297) kom pa besok. Det finns ocksa
satellitmottagningar i Simrishamn och Ystad, som skots av forskningssjukskoterskor
fran Kristianstad respektive Malmé. Totalt 12 forskningssjukskoterskor traffar
"TEDDY-familjer” och registrerar data fran intervjuer och frageformular. Vid besdken
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. Varannan vecka skickar
personalen pa TEDDY-laboratorierna prover till Reference Laboratory i Bristol,
Storbritannien dar autoantikroppar (GADA, I1AA, 1A-2A och ZnT8A) mats. Dessutom
skickas samtidigt prover till NIDDK-Repository i Germantown, Virginia, USA. Fran
Repository skickas proverna vidare till olika laboratorier varlden dver fér analys av
olika parametrar. Under 2015 hade vi i Sverige totalt skickat in 1 miljon ror till
biobanken i Germantown och till de olika Referenslaboratorierna! Detta firade vi med
ett tartkalas i samband med ett manadsmote i Kristianstad (Figur 7).

Figur 7. Firande av att Sverige har bidragit med 1 miljon ror av olika sorters prover till TEDDY-studien.

Kostgruppen registrerar data fran de matdagbocker, som foraldrarna for dver
barnens kost. Naringsvardet pa den mat barnen ater beréknas, lagras i TEDDY’s
databas och anvandes for att underséka om bl a naringsvardet ar av betydelse for
utveckling av autoantikroppar och typ 1-diabetes hos barnen.
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Figur 8. Beraknat antal besok pa de tre TEDDY-mottagningarna fr o m ar 2016 t o m ar 2025.

Ar 2021 &r det sista aret som alla i kohorten medverkar i studien. Darefter minskar
studien med i medeltal 236 antikroppsnegativa barn per ar och 54 antikroppspositiva
barn per ar i Sverige. Prognosen for hur antalet besék pa TEDDY-mottagningarna
minskar visas i figuren ovan: Prognosen tar i beaktande att 1% av studiedeltagarna
av olika anledningar avbryter sitt deltagande varje ar (Figur 8).

9. TEDDY-barn med autoantikroppar och senare diabetes

Bland de fyra HLA-genotyper (DR3/4, DR4/4, DR4/8 och DR3/3) som ger tkad risk
for typ-1diabetes i den allmé&nna befolkningen &r det DR3/4 som ger den allra hdgsta
risken. Detta &r ocksa den genotyp som &r 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 nast vanligaste genotypen i TEDDY ar DR3/3
som ar den bland hogrisk-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. Ett fatal andra genotyper forekommer ocksa hos de som &r
forstagradsslaktingar till en person som har typ 1-diabetes.

Den arftliga risken ar kopplad till vilkken autoantikropp som visar sig forst nar man
mater autoantikropparna under barnets férsta ar. IAA var den autoantikropp som var
vanligast nar autoimmunitet detekterades under barnets forsta levnadsar. Denna
autoantikropp var ocksa vanligast forekommande bland de barn som bar DR4/4. |
takt med att barnen blev aldre blev det ocksa vanligare att GADA var den forsta
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autoantikroppen som kunde iakttas. GADA som forsta autoantikropp var vanligare
hos de barn som bar genotypen DR3/3. GADA som forsta autoantikropp upptradde
senare hos de barn som bar nagon av genotyperna DR3/4 eller DR4/8.

De flesta (56%; 141/251) som utvecklat typ 1-diabetes hittills i TEDDY (2015) &ar
barare av genotypen HLA-DR3/4. Den nast vanligaste genotypen (16%; 39/251)
bland de som utvecklat typ 1-diabetes ar DR4/4 foljt av DR4/8 (12%; 30/251) och
DR3/3 (10%; 24/251). Resterande andel som utvecklat typ-diabetes (7%17/251) ar
de forstagradsslaktingar som bar andra genotyper.

Det ar inte enbart genotypen och vilken autoantikropp som utvecklats férst som ar av
betydelse for utveckling av typ 1-diabetes. Nivaerna av konstant hoga IAA och hoga
IA-2A &r ocksa 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. Fér de med tre autoantikroppar var risken
47%, for de med tva autoantikroppar var risken 36% och for de med en autoantikropp
11%.

Fram till 2015 var det 251 barn som hade utvecklat typ 1-diabetes i hela studien och i
Sverige var det 71 barn. De flesta 72% (180/251) som utvecklat typ 1-diabetes har
ingen nara slakting som har typ 1-diabetes. Typ 1-diabetes ar nagot vanligare
férekommande hos pojkar an hos flickor, hittills &r 52% (131/251) av de som
utvecklat typ 1-diabetes i TEDDY pojkar.

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

De flesta (50%; 216/432) som utvecklat celiaki har genotyp HLA-DR3/3, dvs dessa
individer bar dubbel uppsattning av risk-genen DR3. Den genotyp som gav nast
hogst risk for att utveckla celiaki var DR3/X, dvs dessa individer bar endast en
uppsattning av DR3 i kombination med ndgon annan DR-typ. Aven genotypen DR4/4
var vanligt forkommande bland de som utvecklat celiaki da den forekom hos 13%
(58/432). 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% (212/432; Figur 9). Celiaki forekommer oftare hos flickor &n hos
pojkar eftersom 64% (277/432) av de som utvecklat celiaki &r flickor.
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Antal barn som utvecklat tTG-autoantikroppar och
celiaki i TEDDY 2015
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Figur 9. Figuren ovan illustrerar hur manga barn som utvecklat autoantikroppar mot
vavnadstransglutaminas (tTG) respektive hur manga barn som utvecklat celiaki.

1A+
n=377
TG+
n=673
e TiD
// 1 1A+
f o A A+ n=155
\ oD TG+ N\ TG+
\ = n=386 p 71=64 T1D
A\ \ A+, TG+
\\ CD
N TG+
N IA+
b n=32
\\
e CD
N .
Helt negativa % 1A+, TG+
Inga autoantikroppar ~ n=9
n=5043 —

— 7

Figur 10. Illustration éver hur typ 1-diabetes och celiaki 6éverlappar varandra. CD=celiac disease
(celiaki), IA=islet autoimmunity, T1D=typ 1-diabetes.

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 TGA (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 6758 barn i
TEDDY dar vi har en komplett bild av hur autoimmuniteten ser ut sa ar 74%
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(5034/6758) helt autoantikroppsnegativa. Totalt 9,7% (656/6758) av TEDDY-barnen
har nagon autoantikropp som riktar sig mot de insulinproducerande cellerna. Hela
17,5% (1183/6758) har TGA. Overlapp mellan de bada sorternas autoimmunitet
(TGA och IA) finns hos 1.8% (124/6758). Endast 4 barn har utvecklat typ 1-diabetes
utan att forekomst av autoantikroppar riktade mot de insulinproducerande cellerna
kunnat pavisas. Endast 5 barn har utvecklat celiaki utan att TGA kunnat matas.
(Figur 10).

11.Prover fran TEDDY-barnen

Under 2008 borjade vi samla in salivkortisolprover fran barnen i TEDDY. Salivkortisol
togs vid 3,5, 4,5 och 5,5 ars-besoken. Samma morgon som familjen skulle gora sitt
besok pa en TEDDY-mottagning tog foraldrarna ett prov hemma pa barnets saliv
genom att samla lite saliv pa en liten pinne med absorberande material i toppen.
Provet togs med till mottagningen. Vid besdket pa mottagningen togs ett nytt
salivkortisolprov nar familjen kom till mottagningen och ett tredje prov togs 15 min
efter avslutad blodprovstagning. | det férsta morgonprovet kan man mata barnens
basala stressniva och i det tredje och sista provet kan man se vilken paverkan
blodprovstagningen har pa barnets stressniva. Insamlingen av salivkortisolprover
avslutades 2015 nar alla barnen hade passerat 5,5 ars alder. De svenska och finska
TEDDY familjerna var flitigast med att lamna salivkortisolprover (Figur 11).

Antal Iamnade saliv-kortisol-prover 2008-2015
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Figur 11. Andel inkomna saliv-kortisol prover varje kvartal av de forvantade vid de olika internationella
centren i TEDDY fran studiens 2008 till och med 2015.
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Antal lamnade urin-prover 2012-2015
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Figur 12. Andel urinprover varje kvartal av de forvantade vid de olika internationella centren i TEDDY
frdn 2012 borjat o m 2015.

Under 2012 borjade vi samla in urinprov fran TEDDY-barnen vid besoken pa
mottagningen (2 ggr per ar). For narvarande ar det omkring 60% av det forvantade
antalet urinprov som samlas in i Sverige, Finland, Colorado och Georgia. | Tyskland
och Georgia ar det bara omkring 30% av det forvantade antalet urinprov som uppnas
(Figur 12) . Bade nar det galler serumprover och plasmaprover ar det liksom tidigare
de svenska TEDDY-barnen som bidrar med flest antal prover. Serumprover erhalles i
ca 90% av det forvantade antalet och nar det galler plasmaprover erhalles omkring
80% av det forvantade antalet.
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Figur 13. Figuren askadliggor hur data fran frageformular och blodprover som samlas in vid de olika
kliniska centren och 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. Prover skickas for
narvarande till Charlottesville, Virginia (studier av arvsanlag), Augusta, Georgia
(uttryck av arvsanlag), Richland, Washington (studier av aggviteamnen), Dauvis,
Kalifornien (produkter frAn amnesomsattningen), Houston, Texas (bakterier och virus
i avforingen), Helsingfors, Finland (vitaminer och andra naringsamnen). 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. For
narvarande pagar analyser av 6ver 400 TEDDY-barn som fatt en eller flera
autoantikroppar, varav ca 100 barn har utvecklat typ 1- diabetes. Beroende pa
analysmetod kommer dessa barn att jamforas med 400-1200 TEDDY-barn av
samma alder och kon och som inte har utvecklat nagon autoantikropp.
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12. Resultat fran TEDDY-studien

Under 2015 har Dietkommittén i TEDDY publicerat flera intressanta fynd.
e Betydelse av kostens sammansattning vid introduktion av fast foda

Amningslangd och tidpunkt for introduktion av fast foda skiljde sig at mellan olika
lander i TEDDY-studien. Europeiska barn introduceras forst till potatis och rotfrukter
medan amerikanska barn introduceras forst till ris och rotfrukter. Omkring 20% av
hela studiepopulationen introducerades till fast foda fore 4 manaders alder, 27% i
Finland och 10% i USA. Olika faktorer som hade samband med tidig introduktion var
mammans alder (under 25 ar vid barnets fodelse, Iag utbildningsniva (kortare an 12
ars skolgang) och rokning under graviditeten. Samma faktorer hade aven ett
samband med kort amningstid.

e Betydelsen av aldern hos barnet nar gluten introduceras

Det férekom stora geografiska skillnader mellan nar barnen far gluten introducerat i
fodan. Svenska barn borjade ata livsmedel som innehdll gluten vid 5 manaders alder
jamfort med 6,5 manader i Finland och 7 manaders alder i Tyskland och USA. Trots
att de svenska barnen introducerades for gluten vid lagst alder sa visade sig aldern
for introduktion av gluten inte ha nagon statistiskt sakerstalld inverkan pa risken att
utveckla TGA eller celiaki.
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13. TEDDY-Follow-up

Antal TEDDY-barn och kontroll-barn som ar med i
TEDDY-follow-up
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Figur 14. | figuren ovan visas hur manga TEDDY-barn respektive kontrollbarn som deltar i TEDDY-
Follow-up.

For barn som utvecklar typ 1-diabetes inom TEDDY finns sedan 2012 en mdjlighet
att g4 med i studien JDRF-Follow-up (TEDDY- Follow-up). Till varje TEDDY-barn
som gar med i TEDDY- Follow-up vélj 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. Studien syftar till att ta reda pa hur lang tid efter diagnos som
man kan mata den egna insulinproduktionen, matt som C-peptid. Nar insulin
insondras till blodet har C-peptid (Connecting peptide) spjalkats av fran proinsulin
och insulinet har blivit fritt.

C-peptiden cirkulerar i blodbanan utan att konsumeras av kroppens celler och ar
darmed en utmarkt markor for den kvarvarande insulinproduktionen. Totalt har 69
TEDDY-barn och 68 kontrollbarn gatt med i TEDDY - Follow-up (2015). | Sverige &ar
det 27 TEDDY-barn och 26 kontrollbarn som deltar i studien.
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Forlust av C-peptid hos barn som utvecklat typ 1 diabetes i TEDDY och utanfor
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Figur 15. Illustration 6ver C-peptidens forsvinnande hos TEDDY-barn som utvecklat typ 1-diabetes
jamfort med andra barn som utvecklat typ 1-diabetes i samma alder.

| TEDDY- Follow-up har det visat sig att TEDDY-barnen har hdgre C-peptid jamfort
med kontrollbarnen. Troligtvis beror denna hdgre insulinproduktion vid studiens
borjan pa att typ 1-diabetes upptacks tidigare hos TEDDY-barnen an hos
kontrollerna. Dock avtar C-peptiden efter diagnos med samma hastighet hos bade
TEDDY-barn och kontrollbarn (Figur 15).

14.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 2015 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. Totalt ar 64% (5514/8667) av studiedeltagarna kvar i
TEDDY. Knappt 3% (251/8667) av studiedeltagarna har lamnat TEDDY till féljd av att
de har utvecklat typ 1-diabetes. Det ar framfor allt familjer utan typ 1-diabetes eller
barn som inte utvecklat autoantikroppar som lamnar studien. En plan éver atgarder
for att minska avhoppen har utarbetats och en del familjer har atervant till TEDDY nér
barnen har blivit nagra ar aldre.
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15.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)
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