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1. Vad har TEDDY kommit fram till om autoimmun (typ 1) diabetes under 20187

Deltagarna i TEDDY ar nu i aldern 9-15 ar och ska fortsatta i TEDDY tills de fyllt 15
ar. Under 2019 kommer de allra aldsta TEDDY barnen att lamna studien. Autoimmun
diabetes ar en sjukdom som utvecklas i tva steg. | Sverige bar 23% av befolkningen
pa arvsanlag som gor det maijligt att drabbas av autoimmun diabetes. Arvsanlagen
hor till HLA-regionen (HLA = human leukocyte antigen) pa kromosom 6. HLA
bestammer pa vilket satt en person reagerar pa infektioner av virus och bakterier.

Gatan som TEDDY ska l6sa ar varfér immunsystemet aktiveras pa ett satt sa att
protein i de Langerhanska celldarnas betaceller attackeras. Betacellerna i de
Langerhanska 6arna tillverkar insulin. Attacken leder till att autoantikroppar bildas
mot antingen insulin (IAA), GAD65 (GADA), 1A-2 (I1A-2A) eller ZnT8 (ZnT8A).
Autoantikroppar ar palitliga biomarkoérer pa att immunsystemet attackerar
betacellerna. Fragan for TEDDY ar vilken autoantikropp som kommer forst?

e Under 2018 har TEDDY kunnat rapportera att 4% av barnen fatt IAA som
forsta autoantikropp nar de var 1-5 ar gamla men sallan senare. Barnen har
HLA typen DR4-DQ8. Foraldrarna rapporterade att barnen hade haft en
infektion tre manader fore det att IAA upptacktes i blodprovet.

e TEDDY har ocksa rapporterat att en annan grupp om 4% fatt GADA som
forsta autoantikropp men dessa barn var 2-3 ar gamla och GADA fortsatter att
komma som forsta autoantikropp. Barnen har HLA typen DR3-DQ2.
Foraldrarna rapporterar att barnet haft en infektion innan GADA upptacktes.

o Aret efter det att férsta autoantikroppen upptéckts far 60% av barnen en andra
autoantikropp, som kan vara IAA, GADA, IA-2A eller ZnT8A. Attacken pa
betacellerna har forvarrats.

e | paféljande stadium kan en nedsatt insulinproduktion iakttas ifall man goér en
belastning da personen far dricka en 16sning med glukos (Figur 1). | detta
stadium ar risken for utveckling av autoimmun diabetes avsevart hogre an i
forsta stadiet.

Faktaruta 1: Fragestéllningar i TEDDY

e Den primara fragan som TEDDY forsoker besvara ar: Vad ar det som gor att
en del barn med en viss uppsattning av arvsanlag borjar utveckla
autoantikroppar mot sina betaceller?

e Nasta fraga som bearbetas i TEDDY ar: Varfor utvecklas autoimmun diabetes
hos barn som utvecklat tva eller flera autoantikroppar?

e Vivill dven ta reda pa varfor sjukdomen fortskrider med olika hastighet hos
barn med lika manga autoantikroppar.



Faktaruta 2: TEDDY analyserar fyra olika autoantikroppar som
biomarkorer for att betacellerna har attackerats avimmunsystemet.

Autoantikropp  Antigen

IAA insulin
GADA glutaminsyradekarboxylas — ett enzym som gor GABA
IA-2A ett protein av betydelse for insulinsekretion
ZnT8A ett protein som transporterar zink inne i betacellen
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Figur 1. Utvecklingen av autoimmun (typ1) diabetes f6re diagnos indelas i tva steg.

Vid slutet av 2018 hade 10,6% (267/2525) av de svenska TEDDY barnen utvecklat
minst en autoantikropp riktad mot sina insulinproducerande celler. Darefter har 3,7%
(93/2525) av de svenska TEDDY barnen drabbats av autoimmun (typ 1) diabetes. |
hela TEDDY studien (Sverige, Finland, Tyskland och USA) ar det 9% (797/8667)
som har utvecklat minst en autoantikropp och 4% (342/8667) som drabbats av
autoimmun (typ 1) diabetes.

2. Vad har TEDDY kommit fram till om celiaki (glutenintolerans) under 20187

| TEDDY mater vi aven autoantikroppar mot vavnadstransglutaminas (TGA) som ar
en biomarkdr for celiaki (glutenintolerans). | Sverige ar det 23% (477/2108) av
TEDDY barnen som har utvecklat TGA. Dessa barn har en markant 6kad risk att
utveckla celiaki.



Totalt har 11% (237/2108) av barnen diagnosticerats med celiaki. Barnen som
drabbats av celiaki fortsatter i TEDDY studien och ater da glutenfri kost. TEDDY
hoppas kunna besvara fragan ifall glutenfri kost kommer att paverka risken att

utveckla autoantikroppar mot betacellerna.

Den vanligaste HLA-genotypen bland de som utvecklat celiaki ar DR3/3 (50%;
242/487). Det betyder att dessa barn har en dubbel uppsattning av risk-genen DR3
eftersom de arvt en DR3 fran mamma och en DR3 fran pappa. Detta ar majligt
eftersom DR3 ar en vanligt forekommande gen i den svenska befolkningen. Celiaki
forekommer oftare hos flickor &n hos pojkar. | TEDDY ar det 62% (300/487) flickor

som drabbats av celiaki.

o | forsta steget aktiveras immunsystemet hos en del personer med vissa
arvsanlag vid intag av gluten (ett aggviteamne som finns i
spannmalsprodukter, framfor allt av vete). Av annu okand anledning bérjar
kroppens immunsystem att utveckla autoantikroppar (TGA) mot ett kroppseget
enzym som finns i tunntarmens slemhinna det sk tissue transglutaminase

(tTG). Vi analyserar TGA i TEDDY.

e | andra steget upptrader symptom pa glutenintolerans t ex diarréer. Vid en
tunntarmsbiopsi kan man iaktta att slemhinnan i tunntarmen blivit utplattad och
infiltrerad av vita blodkroppar. Om tunntarmsslemhinnan ar kraftigt férandrad

kan naringsupptaget paverkas (Figur 2).

Om gluten utesluts ur kosten sa kommer tunntarmsslemhinnan att normaliseras och
naringsupptaget atergar till det normala. Vid évergang till glutenfri kost forsvinner

aven autoantikropparna mot tTG.
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3. TEDDY har bidragit till kartlaggningen av hur tarmfloran hos barn utvecklas

Tack vare att barnen tidigare I1amnade avféringsprov tva ganger per ar har TEDDY
kommit fram till nya ron avseende hur tarmfloran etableras hos spadbarn. Tarmfloran
ar viktig for kroppens funktion men ocksa for hur immunsystemet mognar och
kommer att fungera i framtiden. Det har foreslagits att sa kallade kortkedjiga fettsyror,
som tillverkas av tarmbakterierna, skulle kunna vara kopplade till risk for autoimmun
diabetes.

| proverna identifierades tarmbakterierna genom att kartldagga genernas DNA, ett
genetiskt fingeravtryck som visar vilka bakterier som finns och vilka egenskaper de
har.

TEDDY har kommit fram till:

e att tarmflorans utveckling verkar ske i tre faser: 1) Utvecklingsfas (3-14
manader) 2) Overgangsfas (15-30 manader) 3) Stabil fas (31-46 manader)

e att barn som fdddes med kejsarsnitt hade farre bakterier av typen Bakteroides
fragilis under utvecklingsfasen. Denna typ av bakterier paverkar hur fort barnet
nar dvergangsfas och stabil fas

e att det finns en koppling mellan amning och hogre forekomst av
Bifidobacterium breve och Bifidobacterium bifidum, tva typer av fordelaktiga
bakteriearter med probiotiska egenskaper. Amning gjorde att mognaden av
barnets tarmflora paskyndades, nagot som fortsatte aven efter avslutad
amning

e att barn som hade fler bakterier vid fodseln tenderade att ha en storre
mangfald tarmbakterier under de férsta 40 manaderna av livet

e att tarmfloran hos de barn som inte utvecklat autoimmun diabetes har en
stérre andel tarmbakterier som ar kopplade till omsattning och framstalining av
kortkedjiga fettsyror

Betydelsen av fynden ar annu oklar men man tror att hdg mangfald av bakterier ar
fordelaktigt. Utvecklingen av tarmfloran paverkades positivt av familjens storlek och
av husdjur med pals. Analysen av tarmfloran hos barnen i TEDDY kommer att
fortsatta och resultaten fran denna studie kommer att finslipas. Studien av TEDDY
barnens tarmflora ar den mest omfattande och har den langsta kontinuerliga
uppfdljningen som hittills har gjorts.

4. TEDDY barnens blodbild paverkas av antalet autoantikroppar

Den totala blodbilden (réda och olika sorters vita blodkroppar) har undersokts hos
barn i aldern 4-12 ar som besokt TEDDY mottagningen i Malmd. Detta i syfte att
klargéra om antalet blodkroppar skiljer sig at mellan barn som ar
autoantikroppsnegativa och barn som ar autoantikroppspositiva.

TEDDY kunde visa:



e att det totala antalet vita blodkroppar och antalet neutrofila vita blodkroppar
var lagre hos de barn som var autoantikroppspositiva, sarskilt bland pojkar

e att flickor hade lagre nivaer av hemoglobin och réda blodkroppar

e aftt de pojkar som var positiva for flera autoantikroppar hade de lagsta
nivaerna av vita blodkroppar och antal neutrofila

e att flickor som var positiva for flera autoantikroppar hade de lagsta nivaerna av
hemoglobin och réda blodkroppar

5.TEDDY studiens organisation

Alla fyra deltagande ldnder
TEDDY 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 séledes pagatt i mer an 14 ar. Fran forsta
september 2004 till och med sista februari 2010 undersoktes 6ver 440 000 nyfédda
barn for mojligt deltagande i TEDDY. Det var 8667 studiedeltagare, varav 2525 fran
Sverige, som pabdrjade ett deltagande i TEDDY. Dessa foljs nui TEDDYs
uppfoljningsdel som pagar tills dess att barnen fyller 15 ar. Uppféljningsdelen
beraknas paga till bérjan av 2025.

Omkring 37% (3246/8667) av studiedeltagarna har av olika anledningar avbrutit sitt
deltagande i TEDDY. | Sverige aterfinns den hogsta andelen familjer som stannat
kvar i studien, 67% (1689/2525; Figur 3).
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Figur 3. Andel forskningspersoner som aktivt deltog i TEDDY-studien under 2018 respektive de som
avbrutit sitt deltagande.



Skane

| den svenska delen av TEDDY ar det totalt 10,6% (267/2525) av barnen som har
utvecklat minst en autoantikropp mot sina betaceller. De barn som har utvecklat
autoantikroppar har ytterligare forhojd risk att utveckla autoimmun diabetes. Totalt
3,7% (93/2525) av de svenska barnen har utvecklat autoimmun diabetes (2018) och
har darmed lamnat TEDDY enligt studiens protokoll.

Omkring 23% (477/2108) av de svenska TEDDY barnen har utvecklat
autoantikroppar mot vavnadstransglutaminas (tTG) och har darmed en 6kad risk att
utveckla celiaki. Mer an 11% (234/2105) av de svenska TEDDY barnen har
diagnosticerats med celiaki. Barnen som har utvecklat celiaki kan fortfarande vara
kvar i TEDDY.

Ar 2019 &r det sista &r som alla studiedeltagare i kohorten (barn fédda september
2004 — februari 2010) medverkar i TEDDY, eftersom 15-ars-besdket ar det sista
besoket for studiedeltagarna. Tidigare har vi haft prognoser for hur antalet besok
kommer att minska, men nu har vi en tydlig bild av hur antalet barn som lamnar
TEDDY varje manad fran augusti 2019 till februari 2025 ser ut. Fran augusti 2019
minskar studien med omkring 20-30 deltagare per manad (Figur 4). Under 2019 kan
totalt 3044 besdk genomfdras av autoantikroppsnegativa deltagare och 668 besok av
autoantikroppspositiva deltagare, dvs totalt 3712 besdk. Ar 2022 har antalet besdk
minskat med 40% till totalt 2288 besok (Figur 5).
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Figur 4. Prognos éver hur antalet deltagare minskar i den svenska delen av TEDDY fran augusti 2019
till studiens slut februari 2025.
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Figur 5: Prognos éver hur antalet besék minskar i den svenska delen av TEDDY per ar frén 2019 fill
2025.

6. BesOok pa TEDDY mottagningarna

Under 2018 gjordes totalt 3423 besdk pa TEDDYs mottagningar i Skane. Barnen
gjorde sina besok i Malmo (48%; 1632/3423), i Helsingborg (29%; 995/3423) och i
Kristianstad (23%; 796/3423). Sjukskoéterskorna fran Malmo tog aven emot besok i
Ystad och sjukskéterskorna fran Kristianstad i Simrishamn.

7. Barn med autoantikroppar som drabbats av autoimmun (typ 1) diabetes

| genomsnitt har nagon autoantikropp riktad mot betaceller kunnat pavisas hos 9,2%
(797/8667) av TEDDY barnen. Minst 2 autoantikroppar vid tva besok efter varandra
har kunnat pavisas hos 5,4% (466/8667) av TEDDY barnen. Allra hégst andel barn
som har haft minst en autoantikropp nagon gang aterfinns i Finland dar 10,9%
(200/1832) pavisats vara autoantikroppspositiva. Den lagsta andelen finns vid det
kliniska centret i Washington dar 6,3% (88/1378) nagon gang varit positiva for en
autoantikropp. | den svenska delen av TEDDY ar det totalt 10,6% (267/2525) av
barnen som har utvecklat minst en autoantikropp mot sina betaceller.

De barn som har utvecklat autoantikroppar har ytterligare forhojd risk att utveckla
autoimmun diabetes jamfort med nar de bara var barare av arvsanlag som gav en
Okad risk. | hela den internationella studien ar det till och med 2018 totalt 3,9%
(342/8667) som har drabbats av autoimmun diabetes. Den hégsta andelen barn som
har drabbats av autoimmun diabetes aterfinns i Tyskland, 5,5% (33/595). Den hogre



andelen forklaras av att de tyska barnen till stor del kom fran familjer dar nagon
familjemedlem redan tidigare drabbats av autoimmun diabetes. Den lagsta andelen
patraffas i Washington dar 2,4% (33/1378) drabbats av autoimmun diabetes (Figur
6).

De flesta barn som drabbats av autoimmun diabetes i TEDDY kommer fran den
allmanna befolkningen 72% (245/342) och endast 28% (97/342) har en
familjemedlem som har autoimmun (typ 1) diabetes. Det ar nagot vanligare att pojkar
drabbas av autoimmun diabetes 51% (175/342) an att flickor gor det 49% (167/342).

Antal barn som utvecklat autoimmun typ 1 diabetes i TEDDY
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Figur 6. Antal TEDDY barn som har utvecklat autoimmun (typ 1) diabetes vid de olika kliniska centren.

8. Barn som utvecklat tTG autoantikroppar (TGA) och senare drabbats av
celiaki

Totalt 21% (1497/6859) av TEDDY barnen dar TGA har matts har nagon gang varit
positiva for TGA. Omkring 25% (535/2108) av de svenska TEDDY barnen har varit
positiva nagon gang for TGA och ca 23% (477/2108) har haft TGA vid minst tva pa
varandra foljande besok vilket ar den hogsta andelen i hela den internationella
studien. Lagst andel barn som har varit TGA-positiva minst tva pa varandra féljande
besok aterfinns i Tyskland, 15,8% (68/429).

Mer an 11% (237/2108) av svenska TEDDY barn har diagnosticerats med celiaki
medan i Tyskland har endast 20 av 429 (4,7%) diagnosticerats med celiaki (Figur 7).
Totalt 487 barn av 6859 (7,1%) har utvecklat celiaki i hela den internationella studien.
Det ar vanligare att flickor utvecklar celiaki 62% (300/487) an att pojkar gor det.
Barnen som har utvecklat celiaki ar fortfarande kvar i TEDDY-studien i de flesta
fallen.
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Antal barn som utvecklat celiakii TEDDY
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Figur 7. Antalet barn i TEDDY som utvecklat celiaki vid de olika kliniska centren.

9. Overlapp mellan autoimmun (typ 1) diabetes och celiaki

Bland de fyra HLA-genotyper (DR3/4, DR4/4, DR4/8 och DR3/3) som ger okad risk i
den allmanna befolkningen for autoimmun (typ 1) diabetes ger DR3/4 den allra
hogsta risken. Detta ar ocksa den genotyp som ar vanligast bland TEDDY barnen, ca
(39%:; 3358/8676). Den genotyp som ger nast hogst risk av hogrisk-genotyperna
(DR4/4) finns hos ca 20% (1701/8676) av TEDDY barnen. Den nast vanligaste
genotypen i TEDDY ar DR3/3 som ar den bland hogrisk-genotyperna som ger lagst
risk for autoimmun (typ 1) diabetes. DR3/3 finns hos ca 21% (1813/8676) av TEDDY
barnen. Resterande 17% (1493/8675) ar barare av genotypen DR4/8. Ett fatal andra
genotyper inkluderades ocksa hos de som ar férstagradsslaktingar till en person som
har typ 1 diabetes.

Den vanligaste HLA-genotypen bland de som utvecklat celiaki ar DR3/3 (50%;
242/487). Det betyder att dessa barn har en dubbel uppséattning av risk-genen DR3
eftersom de arvt en DR3 fran mamma och en DR3 fran pappa. Detta ar mojligt
eftersom DR3 ar en vanligt férekommande gen i den svenska befolkningen. Celiaki
forekommer oftare hos flickor an hos pojkar. | TEDDY ar 62% (300/487) av de som
drabbats av celiaki flickor.

Att celiaki och autoimmun (typ 1) diabetes har ett visst samband vet man sedan

tidigare genom att omkring 10% av nyligen diagnosticerade patienter med
autoimmun (typ 1) diabetes aven drabbas av celiaki. Bland de 6859 barn i TEDDY
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dar vi har en komplett bild av hur autoimmuniteten ser ut sa ar 72% (4955/6859) helt
autoantikroppsnegativa. Totalt 11 % (756/6859) av TEDDY barnen har nagon
autoantikropp som riktar sig mot betacellerna och hela 18,7% (1286/6859) har TGA.

Overlapp mellan de bada typerna av autoimmunitet finns hos 2,1% (145/6859).
Endast 6 barn har drabbats av autoimmun (typ 1) diabetes utan att forekomst av
autoantikroppar riktade mot de betacellerna kunnat pavisas. Endast 10 barn har
utvecklat celiaki utan att TGA kunnat matas (Figur 8).
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Figur 8. Overlapp mellan autoimmunitet mot betacellerna (Islet autoimmunity: IA) och autoimmunitet
mot vdvnadstransglutaminas (tissue transglutaminase: tTG).

10. Overlapp mellan skoldkortel-autoimmunitet (TPOAb och ThGA), 6-cells
autoimmunitet (IA) och autoimmunitet mot vavnadstransglutaminas (TGA)

Skoldkorteln (tyreoidea) ar det organ som styr amnesomsattningen. Skoldkorteln ar
belagen vid struphuvudet. Skdldkorteln styrs av ett hormon (tyreoideastimulerande
hormon (TSH)) som insdndras fran hypofysen. Skoldkorteln producerar
tyreoideahormoner, T3 och T4, som behovs for att reglera amnesomsattningen.

Tyreoperoxidas ar ett enzym i skdldkdrteln som hjalper till vid bildningen av T4 och
T3 fran jod som tillférs via kosten. Ibland kan kroppen bilda autoantikroppar mot
tyreoperoxidas (TPOADb). TPOAD paverkar skoldkortelfunktionen sa att produktionen
av T3 och T4 blir for lag. Till féljd av de laga nivaerna av T3 och T4 stiger nivaerna av
TSH eftersom hypofysen forsoker forma skoldkorteln att 6ka sin produktion.
Underfunktion hos skoldkorteln till foljd av denna autoimmuna reaktion kallas ofta for
Hashimotos tyreoidit.
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Tyroglobulin ar ett protein i skoldkorteln som anvands vid bildandet av T3 och T4.
Ibland kan kroppen bilda autoantikroppar mot tyroglobulinet. Dessa autoantikroppar
benamns tyroglobulin autoantikroppar (ThGA). Narvaron av ThGA kan i nagon man
paverka nivaerna av T3 och T4. ThGA kan upptrada vid Hashimotos tyreoidit. Om
man drabbas av Hashimotos tyreoidit kan man kanna sig trétt och frusen och haret
blir lividst, man kan ocksa ga upp i vikt.

Totalt 342 av alla TEDDY-barn har nagon av TPOAD eller ThGA. Av dessa barn har
14,3% (49/342) aven en eller flera autoantikroppar som ar riktade mot de
insulinproducerande betacellerna (Figur 9). Bland de som ar positiva for TPOAD eller
ThGA ar det 31,3% (107/342) som samtidigt har en TG-autoantikropp (Figur 10). Det
ar ungefar dubbelt sa vanligt att ha bade skoéldkoértelautoimmunitet och
transglutaminasautoimmunitet som det ar att ha skoldkortelautoimmunitet och
autoimmunitet mot de insulinproducerande cellerna.
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Figur 9. Overlapp mellan skéldkértel-autoimmunitet och autoimmunitet mot insulinproducerande celler
(1A).
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Figur 10. Overlapp mellan skéldkértel-autoimmunitet och transglutaminasautoimmunitet (TG).
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11. TEDDY resultat ligger till grund for nya studier
Prevention av autoimmunitet med Lactobacillus (PAL)

Under hosten 2019 kommer vi att starta en ny studie dar vi vill inkludera 200 barn i
aldern 10-20 ar med ett forstadium till endera celiaki, typ 1 diabetes och/eller
tyroeoidit (inflammation i skéldkorteln). Den primara fragestallningen ar: Kommer
tillforseln av Lactobacillus paracasei och Lactobacillus plantarum jamfort med
placebo att paverka nivaerna av olika vita blodkroppar? Kommer nivaerna av
regulatoriska T-celler att 6ka, respektive nivaerna av B-celler och/eller NK-celler hos
barn och ungdomar att minska hos dessa ungdomar med ett forstadium till endera
celiaki, typ 1 diabetes och/eller tyroeoidit?

Om man ar positiv for nagon av de autoantikroppar som analyseras i TEDDY (TGA,
TPOAD, IAA, GADA, 1A-2A, ZnT8A) sa kan man lamna prov for ett screening-prov i
PAL. Presumptiva studiedeltagare kommer att Iamna blodprov vid ett forsta
screeningbesok. Ifall man uppfyller kravet pa medverkan i studien sa kommer
studiedeltagaren att fa antingen Lactobacillus paracasei och Lactobacillus plantarum
eller placebo. Totalt kommer studiedeltagarna att géra 5 besok under ett ar. |
samband med besdken lamnas blodprover, saliv-prover och avforingsprover.

Var hypotes ar att Lactobacillus kan reglera den autoimmuna processen i
tunntarmsslemhinnan genom att stimulera regulatoriska T-celler s& att den
autoimmuna processen dampas men aven genom att paverka genomslappligheten i
tunntarmsslemhinnan av antigen som stimulerar specifika T-celler.

Screening foér Typ 1 Diabetes och celiaki risk (ASTR1D)

Autoimmun diabetes (typ 1 diabetes) ar en relativt vanlig metabol sjukdom bland
barn och unga. Sjukdomen orsakas av brist pa insulin. Insulin ar ett livsviktigt hormon
som har till uppgift att transportera glukos (socker) fran blodet in till kroppens celler.
Barn som drabbas av autoimmun diabetes maste under resten av sitt liv behandlas
med insulin. Autoimmun diabetes upptacks ofta inte forran individen uppvisar
allvarliga och ibland livshotande symptom. Men om barn med autoimmun diabetes
upptacks tidigt kan allvarliga akuta komplikationer undvikas. Barn som insjuknar i
autoimmun diabetes bar vanligen pa gener som innebar en forhojd risk att drabbas.
De flesta barn som drabbas av sjukdomen har ingen tidigare slakting med
autoimmun diabetes.

| ASTR1D genomfor vi ett screeningtest for att upptacka om ditt barn bar pa
genvariationer som innebar en forhojd risk att drabbas av autoimmun diabetes. Bland
barn som fods i Sverige ar det 1,2 procent, eller 12 av 1000 som har denna risk.
Screeningtestet tas ifran navelstrangsblodet i samband med férlossningen, eller
ld&mnas pa nagon av de tre mottagningarna i TEDDY under barnets forsta
levnadsveckor.

Screeningtestet i ASTR1D identifierar aven barn som har forhojd risk att drabbas av
celiaki (glutenintolerans).
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Primary Oral Insulin Trial (POInT)

Genom resultat fran TEDDY sa vet vi numera vilka barn som har mer an 10% 6kad
genetisk risk att utveckla insulinautoantikroppar (IAA) fore 6 ars alder. De barn som
utvecklar IAA har sedan ytterligare 6kad risk att utveckla autoimmun (typ 1) diabetes.
Baserat pa dessa resultat har det startats en ny internationell studie (Tyskland,
Storbritannien, Polen, Sverige och Belgien) dar arvsanlagen inom HLA och aven
mindre genetiska variationer sk single nucleotide polymorphisms (SNPs) har anvants
for att rakna ut ett s& kallat "risk-score”.

Sedan véaren 2018 tillfragar vi familjer som vantar barn ifall de vill vara med i
ASTR1D (Autoimmun Screening for Typ 1 Diabetes) dar vi undersoker ifall deras
nyfddda barn har en 6kad arftlig risk for att utveckla IAA. Ifall barnet har en 6kad risk
att utveckla IAA sa tillfragas familjen om man vill delta i Primary Oral Insulin Trial
(POINnT) som ar en randomiserad preventionsstudie i syfte att fordroja eller forhindra
att barnen utvecklar IAA. Totalt 1040 barn i de fem olika landerna kommer att
randomiseras till behandling med oralt insulin (insulinpulver som intas genom
munnen) eller placebo.

Hypotesen ar att insulin som presenteras for immunsystemet via upptag genom
tarmen gor att tolerans utvecklas. Oralt insulin paverkar inte blodsockernivaerna. |
Sverige raknar vi med att inkludera 400 barn i POInT. Totalt gors 8 besok pa
mottagningen under barnets tre forsta levnadsar. Under dessa tre forsta ar far barnet
antingen oralt insulin eller placebo dagligen. Darefter foljs barnen upp till maximalt
7,5 ars alder. De barn som gar med tidigt i studien har langre uppféljningstid jamfort
med de barn som gar med sent i studien.

Prevention Celiaki i Skane (PreCiSe)

Celiaki ar en autoimmun sjukdom dar kroppens immunfdrsvar reagerar pa gluten
vilket ger upphov till att tunntarmens slemhinna (aven kallad tarmluddet) blir
inflammerad och stéts bort. Barn med celiaki behdver ata en livslang glutenfri kost.
Obehandlad celiaki kan hos barn bland annat leda till undernaring och langsam
tillvaxt. Celiaki upptacks oftast inte forran individen uppvisar symptom.

Genom screening kan celiaki upptackas i ett tidigt skede och behandling pabdrjas
innan komplikationer till sjukdomen uppstar. Syftet med PreCiSe (Prevention Celiaki i
Skane) ar att understka om probiotika och en glutenfri kost under de tre forsta
levnadsaren kan forhindra senare uppkomst av celiaki.

12. Insamling av data fran TEDDY barnen

Vi vill ta reda pa sa mycket som mojligt av de olika miljéfaktorer barnen paverkas av.
Darfér insamlas stora mangder data i TEDDY. Férutom intervjuer med frageformular
tas blodprov vid varje besdk. Dessutom samlas det in urin, tanaglar, nasprov, en
tappad mjélktand och avféringsprov. Familjen registrerar ocksa vad barnet ater under
3 dagar, vid tva tillfallen per ar. De svenska familjerna ar flitiga med att bidra med
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biometriska data (Iangd och vikt) och att lamna olika sorters blodprover. Vi far in mer
an 80% av det forvantade antalet av dessa data!
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13. TEDDY studiens hemsidor

Det gar att lasa om TEDDY studien pa dessa webbsidor:
https://teddy.epi.usf.edu/ (engelska och svenska)
https://www.teddy.lu.se (svenska)
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16. TEDDY studiens 17 publikationer under 2018

Samtliga publikationer finns tillgangliga som pdf utan kostnad. Sok pa:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed .

TEDDYs hemsida (https://www.teddy.lu.se/vad-har-teddy-kommit-fram-till) har korta
referat pa svenska av varje publicerad rapport.

1.

Cesarean Section on the Risk of Celiac Disease in the Offspring: The TEDDY Study.
Koletzko S, Lee HS, Beyerlein A, Aronsson CA, Hummel M, Liu E, Simell V, Kurppa K,
Lernmark A, Hagopian W, Rewers M, She JX, Simell O, Toppari J, Ziegler AG, Krischer J,
Agardh D, for the TEDDY Study Group. Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition.
2018 Mar;66(3):417-424. doi: 10.1097/MPG.0000000000001682. Epub 2017 Jul 27. (PubMed
ID: 28753178; PubMed Central ID: PMC5787038)

Plasma 25-Hydroxyvitamin D Concentration and Risk of Islet Autoimmunity. Norris JM,
Lee HS, Frederiksen B, Erlund I, Uusitalo U, Yang J, Lernmark A, Simell O, Toppari J, Rewers
M, Ziegler AG, She JX, Onengut-Gumuscu S, Chen WM, Rich SS, Sundvall J, Akolkar B,
Krischer J, Virtanen SM, Hagopian W, for the TEDDY Study Group. Diabetes. 2018
Jan;67(1):146-154. doi: 10.2337/db17-0802. Epub 2017 Oct 23. (PubMed ID: 29061729;
PubMed Central ID: PMC5741144)

Identification of non-HLA genes associated with development of islet autoimmunity and
type 1 diabetes in the prospective TEDDY cohort. Sharma A, Liu X, Hadley D, Hagopian
W, Chen WM, Onengut-Gumuscu S, Térn C, Steck AK, Frohnert Bl, Rewers M, Ziegler AG,
Lernmark A, Toppari J, Krischer JP, Akolkar B, Rich SS, She JX, for the TEDDY Study Group.
Journal of Autoimmunity. 2018 May;89:90-100. doi: 10.1016/j.jaut.2017.12.008. Epub 2018
Jan 5. (PubMed ID: 29310926; PubMed Central ID: PMC5902429)

Early Infant Diet and Islet Autoimmunity in the TEDDY Study. Uusitalo U, Lee HS,
Aronsson CA, Vehik K, Yang J, Hummel S, Silvis K, Lernmark A, Rewers M, Hagopian W,
She JX, Simell O, Toppari J, Ziegler AG, Akolkar B, Krischer J, Virtanen SM, Norris JM, and
the TEDDY Study Group. Diabetes Care. 2018 Mar;41(3):522-530. doi: 10.2337/dc17-1983.
Epub 2018 Jan 17. (PubMed ID: 29343517; PubMed Central ID: PMC5829968)

Family adjustment to diabetes diagnosis in children: Can participation in a study on
type 1 diabetes genetic risk be helpful? Smith LB, Liu X, Johnson SB, Tamura R, Elding
Larsson H, Ahmed S, Veijola R, Haller MJ, Akolkar B, Hagopian WA, Rewers MJ, Krischer J,
Steck AK, and the TEDDY study group. Pediatric Diabetes. 2018 Aug;19(5):1025-1033. doi:
10.1111/pedi.12674. Epub 2018 May 2. (PubMed ID: 29577538; PubMed Central ID:
PMC6030424)

Genetic scores to stratify risk of developing multiple islet autoantibodies and type 1
diabetes: A prospective study in children. Bonifacio E, Beyerlein A, Hippich M, Winkler C,
Vehik K, Weedon MN, Laimighofer M, Hattersley AT, Krumsiek J, Frohnert Bl, Steck AK,
Hagopian WA, Krischer JP, Lernmark A, Rewers MJ, She JX, Toppari J, Akolkar B, Oram RA,
Rich SS, and Ziegler AG, and the TEDDY Study Group. PLoS Medicine. 2018 Apr
3;15(4):e1002548. doi: 10.1371/journal.pmed.1002548. (PubMed ID: 29614081; PubMed
Central ID: PMC5882115)
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7. Quality Control Analysis in Real-time (QC-ART): A Tool for Real-time Quality Control
Assessment of Mass Spectrometry-based Proteomics Data. Stanfill BA, Nakayasu ES,
Bramer LM, Thompson AM, Ansong CK, Clauss T, Gritsenko MA, Monroe ME, Moore RJ,
Orton DJ, Piehowski PD, Schepmoes AA, Smith RD, Webb-Robertson BJ, Metz TO, TEDDY
Study Group. Molecular & Cellular Proteomics. 2018 Sep;17(9):1824-1836. doi:
10.1074/mcp.RA118.000648. Epub 2018 Apr 17. (PubMed ID: 29666158; PubMed Central ID:
PMC6126382)

8. Milk feeding and first complementary foods during the first year of life in the TEDDY
study. Riikonen A, Hadley D, Uusitalo U, Miller N, Koletzko S, Yang J, Aronsson CA, Hummel
S, Norris JM, Virtanen SM, and the TEDDY Study Group. Maternal & Child Nutrition. 2018
Oct;14(4):e12611. doi: 10.1111/mcn.12611. Epub 2018 Apr 25. (PubMed ID: 29693777,
PubMed Central ID: PMC6156929)

9. Daily Intake of Milk Powder and Risk of Celiac Disease in Early Childhood: A Nested
Case-Control Study. Hard Af Segerstad EM, Lee HS, Andrén Aronsson C, Yang J, Uusitalo
U, Sjoholm I, Rayner M, Kurppa K, Virtanen SM, Norris JM, Agardh D, and the TEDDY Study
Group. Nutrients. 2018 Apr 28;10(5). doi: 10.3390/nu10050550. (PubMed ID: 29710789;
PubMed Central ID: PMC5986430)

10. Reduction in White Blood Cell, Neutrophil and Red Blood Cell counts Related to
Gender, HLA and Islet Autoantibodies in Swedish TEDDY Children at Increased Risk for
Type 1 Diabetes. Salami F, Lee HS, Freyhult E, Larsson HE, Lernmark A, Térn C, and the
TEDDY Study Group. Diabetes. 2018 Nov;67(11):2329-2336. doi: 10.2337/db18-0355. Epub
2018 Aug 13. (PubMed ID: 30104249; PubMed Central ID: PMC6198343)

11. Molecular epidemiology of enteroviruses in young children at increased risk of type 1
diabetes. Sioofy-Khojine AB, Oikarinen S, Honkanen H, Huhtala H, Lehtonen JP, Briese T,
Hyo6ty H, on behalf of the TEDDY Study Group. PLoS One. 2018 Sep 7;13(9):e0201959. doi:
10.1371/journal.pone.0201959. (PubMed ID: 30192755; PubMed Central ID: PMC6128458)

12. Associations of Maternal Diabetes During Pregnancy with Overweight in Offspring:
Results from the Prospective TEDDY Study. Pitchika A, Vehik K, Hummel S, Norris JM,
Uusitalo UM, Yang J, Virtanen SM, Koletzko S, Aronsson CA, Ziegler AG, Beyerlein A, and
the TEDDY Study Group. Obesity. 2018 Sep;26(9):1457-1466. doi: 10.1002/0by.22264.
(PubMed ID: 30226003; PubMed Central ID: PMC6146413)

13. Progression from islet autoimmunity to clinical type 1 diabetes is influenced by genetic
factors: results from the prospective TEDDY study. Beyerlein A, Bonifacio E, Vehik K,
Hippich M, Winkler C, Frohnert Bl, Steck AK, Hagopian WA, Krischer JP, Lernmark A, Rewers
MJ, She JX, Toppari J, Akolkar B, Rich SS, Ziegler AG, and the TEDDY Study Group. Journal
of Medical Genetics. 2018 Oct 4. doi: 10.1136/jmedgenet-2018-105532. (PubMed ID:
30287597; NIHMS ID: 1520789)
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14.

15.

16.

17.

The Environmental Determinants of Diabetes in the Young (TEDDY) Study: 2018
Update. Rewers M, Hyéty H, Lernmark A, Hagopian W, She JX, Schatz D, Ziegler AG,
Toppari J, Akolkar B, Krischer JP, and the TEDDY Study Group. Current Diabetes Reports.
2018 Oct 4. doi: 10.1136/jmedgenet-2018-105532. (PubMed ID: 30353256; PubMed Central
ID: PMC6415767)

The human gut microbiome of early onset type 1 diabetes in the TEDDY study. Vatanen
T, Franzosa EA, Schwager R, Tripathi S, Arthur TD, Vehik K, Lernmark A, Hagopian WA,
Rewers MJ, She JX, Toppari J, Ziegler AG, Akolkar B, Krischer JP, Stewart CJ, Ajami NJ,
Petrosino JF, Gevers D, Ldhdesmaki H, Vlamakis H, Huttenhower C, Xavier RJ. Nature. 2018
Oct;562(7728):589-594. doi: 10.1038/s41586-018-0620-2. Epub 2018 Oct 24. (PubMed ID:
30356183; PubMed Central ID: PMC6296767)

Temporal Development of the Gut Microbiome 1 in Early Childhood - The TEDDY Study.
Stewart CJ, Ajami NJ, O’Brien JL, Hutchinson DS, Smith DP, Wong MC, Ross MC, Lloyd RE,
Doddapaneni H, Metcalf GA, Muzny D, Gibbs RA, Vatanen T, Huttenhower C, Xavier RJ,
Rewers M, Hagopian W, Toppari J, Ziegler AG, She JX, Akolkar B, Lernmark A, Hyoty H,
Vehik K, Krischer JP, and Petrosino JF. Nature. 2018 Oct;562(7728):583-588. doi:
10.1038/s41586-018-0617-x. Epub 2018 Oct 24. (PubMed ID: 30356187; PubMed Central ID:
PMC6415775)

Maternal dietary supplement use and development of islet autoimmunity in the
offspring: TEDDY study. Silvis K, Aronsson CA, Liu X, Uusitalo U, Yang J, Tamura R,
Lernmark A, Rewers M, Hagopian W, She JX, Simell O, Toppari J, Ziegler A, Akolkar B,
Krischer J, Virtanen SM, Norris JM, TEDDY Study Group. Pediatric Diabetes. 2019
Feb;20(1):86-92. doi: 10.1111/pedi.12794. Epub 2018 Dec 9. (PubMed ID: 30411443;
PubMed Central ID: PMC6341488)
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Bilaga 1. TEDDY-studiens finansiering och balansrakning

Balansrakning for 2018.

Tabell 1. TEDDY studien inkomster och utgifter samt resultat under 2006-2017.

Intéakter (tkr)

Samtliga fran NIH 2006-2015 2016 2017 2018
Grundanslag LU 70373 12775 4 885 10 412
Urvalsdelen 15755 0 0 0
(navelstrangsprover)

Prestationsersattning SUS 129406 14894 17564 16 587
Summa intékter (tkr) 215534 27669 22449 | 26999
Kostnader (tkr)

Personalkostnader — 121826 14563 14 676 15143

TEDDY prestation

Hyreskostnader (Malmg, 26038 3633 3784 3487
Helsingborg, Kristianstad,
Ystad, Simrishamn)

Reseersattning till féraldrar 6792 414 391 356
Driftskostnader 26763 2149 4221 2425
Reagener och lakemedel (bl 7882 139 112 74

a EMLA och plaster)

Overhead Lunds universitet 5839 811 1307 1252
Overhead Region Skane 12450 1914 1756 2128
Summa kostnader (tkr) 207590 23623 26 247 24 865

TEDDY finansieras av National Institutes of Health (NIH) fram till 2023.
Finansieringen utgors av ett grundanslag for ersattning av infrastruktur och en
prestationsersattning for ifyllda frageformular, blodprover och annan prov- och
datainsamling enligt TEDDY protokollet (se balansrakning i Tabell1).

Grundanslaget under den innevarande 5-arsperioden (2013-06-05 - 2018-05-31)

utgér USD 950 000 (ca 9,7 MSEK) per ar dvs totalt; USD 5,700000 (ca 48 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 - 2018. NIH-anslaget utbetalas i dollar enligt
faststalld budget oavsett vaxlingskurs, vilket betyder att resultatet paverkas av
dollarkursen och goér budgetutfallet svart att berakna.
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NIH betalar ersattning for administrativt stod direkt till Lunds universitet. Detta stod
utgar med 8% i "Facilities & Administration cost”, som totalt uppgick till 5839 tkr
2006-2015, 811 tkr for 2016, 1307 tkr for 2017 och 1252 tkr fér 2018.

Region Skane fakturerar TEDDY studien for Idneadministration och andra

administrativa kostnader, vilket belastat den prestationsbaserade ersattningen med
12450 tkr 2006-2015, 1914 tkr 2016, 1756 tkr for 2017 och 2128 tkr for 2018.
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Bilaga 2. Forvantat och insamlat material under kvartal 4 ar 2018 fran de

svenska TEDDY barnen.

Insamlingsmaterial Forvantat Lamnat material (%)
Kostdatabok 382 198 51,8
Data fran aktivitetsmatare 211 66 31,3
Biometriska data 416 365 87,7
HbA1C 89 72 80,9
Nasprov 414 358 86,5
OGTT 26 19 73,3
Plasmaprov 414 335 80,9
Serumprov 416 356 85,6
Tanaglar 60 50 83,3
Urinprov 383 234 61,1
Kranvattensprov 74 54 73

mRNAprov 414 328 79,2
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Bilaga 3: TEDDY studiens 100 forsta publikationer

10.

TEDDY - The Environmental Determinants of Diabetes in the Young — An Observational
Clinical Trial. Hagopian W, Lernmark A, Rewers M, Simell O, She JX, Ziegler A, Krischer J,
Akolkar B. Annals of the New York Academy of Science, Volume: Immunology of Diabetes IV:
Progression in Understanding. 2006 Oct;1079:320-6. doi: 10.1196/annals.1375.049 (PubMed ID:
17130573)

Environmental Factors in the Development of Type 1 Diabetes. Peng H, Hagopian W.
Reviews in Endocrine & Metabolic Disorders. 2006 Sep;7(3):149-62. doi: 10.1007/s11154-006-
9024-y (PubMed ID: 17203405)

The Environmental Determinants of Diabetes in the Young (TEDDY) Study: Study Design.
The TEDDY Study Group. Pediatric Diabetes. 2007 Oct;8(5):286-98. doi: 10.1111/j.1399-
5448.2007.00269.x (PubMed ID: 17850472)

A High Throughput Population Screening System for the Estimation of Genetic Risk for
Type 1 Diabetes - An Application for the TEDDY (The Environmental Determinants of
Diabetes in the Young) Study. Kiviniemi M, Hermann R, Nurmi J, Ziegler A, Knip M, Simell O,
Veijola R, Lévgren T, llonen J and the TEDDY Study Group. Diabetes Technology and
Therapeutics. 2007 Oct;9(5):460-72. doi: 10.1089/dia.2007.0229 (PubMed ID: 17931054)

Trans-Atlantic Data Harmonization in the Classification of Medicines and Dietary
Supplements: A Challenge for Epidemiologic Study and Clinical Research. Moyers S,
Richesson RL, Krischer J. International Journal of Medical Informatics. 2008 Jan;77(1):58-67. doi:
10.1016/j.ijmedinf.2006.12.003 Epub 2007 Feb 7. (PubMed ID: 17289429, PubMed Central ID:
PMC2259273)

The Environmental Determinants of Diabetes in the Young (TEDDY) Study. TEDDY Study
Group. Annals of the New York Academy of Science. Volume: Immunology of Diabetes V. 2008
Dec;1150:1-13. doi: 10.1196/annals.1447.062 (PubMed ID: 19120261; PubMed Central ID:
PMC2886800)

Achieving Standardized Medication Data in Clinical Research Studies: Two Approaches
and Applications for Implementing RxNorm. Richesson RL, Smith S, Malloy J, Krischer J.
Journal of Medical Systems. 2010 Aug;34(4):651-7. doi: 10.1007/s10916-009-9278-5. Epub 2009
Apr 3. (PubMed ID: 20703919; PubMed Central ID: PMC2977947)

Proficiency Testing of Human Leukocyte Antigen-DR and Human Leukocyte Antigen-DQ
Genetic Risk Assessment for Type 1 Diabetes Using Dried Blood Spots. Dantonio P,
Meredith-Molloy N, Hagopian W, She J, Akolkar B, Cordovado S, Hendrix M, Henderson L,
Hannon W, Vogt R. Journal of Diabetes Science and Technology. 2010 Jul 1;4(4):929-41. doi:
10.1177/193229681000400424 (PubMed ID: 20663459; PubMed Central ID: PMC2909527)

Harmonization of Glutamic Acid Decarboxylase and Islet Antigen-2 Autoantibody Assays
for National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases Consortia. Bonifacio E,
Yu L, Williams AK, Eisenbarth GS, Bingley PJ, Marcovina SM, Adler K, Ziegler AG, Mueller PW,
Schatz DA, Krischer JP, Steffes MW, Akolkar B. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.
2010 Jul;95(7):3360-7. doi: 10.1210/jc.2010-0293. Epub 2010 May 5. (PubMed ID: 20444913;
PubMed Central ID: PMC2928900)

The Environmental Determinants of Diabetes in the Young (TEDDY) Study: Predictors of
Early Study Withdrawal Among Participants with No Family History of Type 1 Diabetes.
Johnson SB, Lee H-S, Baxter J, Lernmark B, Roth R, Simell T, for the TEDDY Study Group.
Pediatric Diabetes. 2011 May;12(3 Pt 1):165-71. doi: 10.1111/j.1399-5448.2010.00686.x. Epub
2010 Oct 28. (PubMed ID: 21029290; PubMed Central ID: PMC3032020)
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Accelerated Progression from Islet Autoimmunity to Diabetes is Causing the Escalating
Incidence of Type 1 Diabetes in Young Children. Ziegler AG, Pflueger M, Winkler C,
Achenbach P, Akolkar B, Krischer J, and Bonifacio E. Journal of Autoimmunity. 2011 Aug;37(1):3-
7. doi: 10.1016/j.jaut.2011.02.004. Epub 2011 Mar 3. (PubMed ID: 21376535; PubMed Central ID:
PMC3110538)

Country-specific birth weight and length in type 1 diabetes high-risk HLA genotypes in
combination with prenatal characteristics. Sterner Y, Torn C, Lee HS, Larsson H, Winkler C,
McLeod W, Lynch K, Simell O, Ziegler A, Schatz D, Hagopian W, Rewers M, She JX, Krischer JP,
Akolkar B, Lernmark A for the TEDDY Study Group. Journal of Perinatology. 2011
Dec;31(12):764-9. doi: 10.1038/jp.2011.26. Epub 2011 Apr 28. (PubMed ID: 21527903; PubMed
Central ID: PMC3226663)

The Environmental Determinants of Diabetes in the Young (TEDDY): Genetic Criteria and
International Diabetes Risk Screening of 421,000 infants. Hagopian W, Erlich H, Lernmark A,
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