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1. Vad har TEDDY kommit fram till om autoimmun (typ 1) diabetes under 2019?

Autoimmun (typ 1) diabetes ar en sjukdom som utvecklas i tva steg. | forsta stadiet
forekommer autoantikroppar mot de insulinproducerande cellerna. | andra stadiet ar
den insulinproducerande formagan nedsatt (Figur 1). | Sverige bar 23% av
befolkningen pa arvsanlag som gér det mojligt 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.

| mer &n 100 &r har forskare misstankt att virus kan vara involverade i utvecklandet
av autoimmun diabetes. Hittills har ingen lyckats ta reda pa om det forhaller sig sa.

| TEDDY-studien lamnade familjerna in manatliga avforingsprover fran barnen under
de fyra forsta levnadsaren. Dessa prover gjorde det mojligt undersoka om det fanns
ett samband mellan en virusinfektion och den forsta autoantikroppen.

Totalt analyserades 8 654 avforingsprov fran 383 barn som fore 6 ars alder utvecklat
en forsta autoantikropp antingen mot insulin (IAA) eller GAD (GADA). Proven fran
dessa barn jamférdes med 383 matchade kontroller som inte utvecklat en
autoantikropp. DNA sekvensen bestdmdes hos alla virus som kunde hittas i varje
avforingsprov.

En pagaende virusinfektion i mag-tarmkanalen kan latt upptackas i avféringsprov.

Hypotesen var att en akut och snabbt 6vergaende virusinfektion kunde framkalla den
forsta autoantikroppen. Sa blev det inte, istéllet gjordes helt andra upptackter.

« Det fanns 621 olika virus i barnens bajsprov. De flesta virus var bakteriofager (virus
som infekterar bakterier, 72%), virus som angriper manniskan (20%) och virus fran
kosten (8%).

« Over hélften (56%) av barnen hade ett eller flera av de virus som angriper
manniskor vilket var vantat eftersom barn ofta &r virusinfekterade.

o Enterovirus (ett virus som ofta orsakar mag-tarm symptom) fanns i avféringen hos
37% av barnen.

« Virus kunde upptackas sa lange som upp till ett &r hos barn som utvecklat en forsta
jamfort med barnen som var autoantikroppsnegativa.

e Barn som hade kvar Enterovirus B under en langre tid riskerade att utveckla IAA
som forsta autoantikropp.

o Barn som hade kvar Mastadenovirus F under langre tid riskerade att utveckla
GADA som forsta autoantikropp.

TEDDY'’s upptackt féormedlar en ny bild av hur virus kan starta den autoimmuna
reaktionen mot betacellerna da det visade sig att barnen som hade kvar virus i
avforingen under en langre tid hade en 6kad risk for en forsta autoantikropp.

Var formaga att beddma nar barn som ar positiva for autoantikroppar kommer att
diagnosticeras med autoimmun (typ 1) diabetes ar fortfarande begransad. Under
2019 publicerades en artikel dar olika riskfaktorer belysts. Studien innefattade

TEDDY-barn med minst en autoantikropp vid 3 ars alder (363 barn). Med hjalp av
regressionsanalys bedomdes 38 potentiella faktorer som skulle kunna bidra till att



sakrare faststalla forloppet fram till diabetesdiagnosen. Fore 6 ars alder
diagnosticerades 76 (21%) av de autoantikroppspositiva barnen med diabetes.
Denna analysmodell kunde béttre an tidigare modeller forutsaga vilka barn som
kommer att drabbas av autoimmun (typ 1) diabetes. Fem betydande, eller
signifikanta, faktorer for férloppet fram till diabetesdiagnos kunde faststéllas:

Autoantikroppen IA-2A

Langtidsblodsocker (HbA1c)

BMI (Body mass index)

En genvariant (SNP): CLEC16A

Kombinationen av kroppens insulinnivaer vid fasta och antal autoantikroppar.

Faktaruta 1: Fragestallningar i TEDDY

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

e Nasta frdga som bearbetas i TEDDY ar: Varfor utvecklas autoimmun (typ 1)
diabetes hos barn som utvecklat tva eller flera autoantikroppar?

e Vi vill aven ta reda péa varfor sjukdomen fortskrider med olika hastighet hos
barn med lika manga autoantikroppar.

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

Autoantikropp  Antigen

IAA insulin
GADA glutaminsyradekarboxylas — ett enzym som gér GABA
IA-2A ett protein av betydelse for insulinsekretion

ZNnT8A ett protein som transporterar zink inne i betacellen




Vid slutet av 2019 hade 11% (288/2525) av de svenska TEDDY-barnen utvecklat
minst en autoantikropp riktad mot sina insulinproducerande celler. Déarefter har 3,9%
(99/2525) av de svenska TEDDY-barnen drabbats av autoimmun (typ 1) diabetes. |
hela TEDDY studien (Sverige, Finland, Tyskland och USA) ar det 9,7% (839/8667)
som har utvecklat minst en autoantikropp och 4,3% (369/8667) som drabbats av
autoimmun (typ 1) diabetes.

Utveckling av autoimmun typ 1 diabetes
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Figur 1. Utvecklingen av autoimmun (typl) diabetes fore diagnos indelas i tva steg.

2. Vad har TEDDY kommit fram till om celiaki (glutenintolerans) under 2019?

| TEDDY mater vi &ven autoantikroppar mot vavnadstransglutaminas (TGA) som ar
en biomarkor for celiaki (glutenintolerans). | Sverige har 23% (485/2120) av TEDDY-
barnen utvecklat TGA. Dessa barn har en markant 6kad risk att utveckla celiaki.

Totalt har 11% (237/2120) 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 & DR3/3 (49%;
246/498). Det betyder att dessa barn har en dubbel uppséttning av risk-genen DR3
eftersom de arvt en DR3 fran mamma och en DR3 fran pappa. Detta ar mojligt



eftersom DR3 ar en vanligt forekommande gen i den svenska befolkningen. Celiaki
férekommer oftare hos flickor an hos pojkar. | TEDDY &r det 61% (306/498) flickor
som drabbats av celiaki. Aven utveckling av celiaki sker stegvis (Figur 2).

o | forsta steget aktiveras immunsystemet hos en del personer med vissa
arvsanlag vid intag av gluten (ett &ggviteamne som finns i
spannmalsprodukter, framfor allt av vete). Av @&nnu okand anledning borjar
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.

Om gluten utesluts ur kosten sa kommer tunntarmsslemhinnan att normaliseras och
naringsupptaget atergar till det normala. Vid dévergang till glutenfri kost forsvinner
aven autoantikropparna mot tTG.

Utveckling av celiaki (CD)
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Figur 2. Utvecklingen av celiaki sker i tva steg fore diagnos. Diagnosen stélls med hjalp av
tunntarmsbiopsi.

Under 2019 publicerades en internationellt uppmarksammad artikel dar sambandet
mellan intaget av gluten och risken for att utveckla celiaki belystes.

| denna artikel fann man att :



Ett hdgre glutenintag under de forsta 5 levandasaren okade risken for att utveckla
bade tTGA (1206 barn) och celiaki (447 barn)

Ju hogre intag av gluten desto hogre risk for celiaki. Den hogsta risken sags vid 2-
ars alder och speciellt vid ett glutenintag 6ver 2 gram per dag, vilket motsvarar 1
skiva vitt brod (35 g) eller 1 portion kokt pasta (150 g).

Glutenintaget beraknades hos alla TEDDY-barn upp till 5 &rs alder. Sammanlagt
foljdes 6650 barn fran USA, Finland, Tyskland och Sverige varav 447 (7%) utvecklade
celiaki. Barnens blodprov analyserades for transglutaminas autoantikroppar (tTGA)
som ar en biomarkoér for celiaki. Glutenintaget beraknades med hjalp av 3-dagars
matdagbocker fran 6 manader upp till 5 ars alder.

3. TEDDY studiens organisation

Alla fyra deltagande lander
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 saledes pagatt i mer an 15 ar. Fran forsta
september 2004 till och med sista februari 2010 undersoktes éver 440 000 nyfédda
barn for mojligt deltagande i TEDDY. Det var 8667 forskningspersoner med férhojd
arftlig risk for autoimmun (typ 1 diabetes), varav 2525 fran Sverige, som paborjade
ett deltagande i TEDDY. Dessa foljs nu i TEDDYs uppféljningsdel som pagar tills
dess att barnen fyller 15 ar. Uppféljningsdelen berdknas paga till borjan av 2025.
Omkring 54% (4729/8667) av forskningspersonerna ar fortfarande kvar i TEDDY vid
utgangen av 2019. | Sverige aterfinns den hogsta andelen familjer som stannat kvar i
studien, 62% (1569/2525; Figur 3).
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Figur 3. Andel forskningspersoner som aktivt deltog i TEDDY-studien under 2019 respektive de som
avbrultit sitt deltagande till och med 2019.

Skane
| den svenska delen av TEDDY ar det totalt 11% (288/2525) av barnen som har

utvecklat minst en autoantikropp mot sina betaceller. De barn som har utvecklat
autoantikroppar har ytterligare forhojd risk att utveckla autoimmun (typ 1) diabetes.
Totalt 3,9% (99/2525) av de svenska barnen har utvecklat autoimmun diabetes
(2019) och har darmed lamnat TEDDY enligt studiens protokoll.

Omkring 23% (485/2120) av de svenska TEDDY-barnen har utvecklat
autoantikroppar mot vavnadstransglutaminas (tTG) och har darmed en 6kad risk att
utveckla celiaki. Hittills har mer &n 11% (240/2120) av de svenska TEDDY-barnen
diagnosticerats med celiaki. Barnen som har utvecklat celiaki fortsatter sitt
deltagande i TEDDY.

Ar 2019 var det sista aret som alla studiedeltagare i kohorten (barn fodda september
2004 — februari 2010) medverkade i TEDDY, eftersom 15-ars-besoket ar det sista
besoket for forskningspersonerna. Under 2019 var det 128 autoantikroppsnegativa
barn och 16 autoantikroppspositiva barn som lamnade TEDDY-studien i Sverige.
Under 2020 kommer ytterligare 251 autoantikroppsnegativa barn och 33
autoantikroppspositiva barn att [lamna TEDDY. Nedan visas prognosen for antalet
TEDDY-barn i Sverige kommer att minska per manad fran januari 2020 till februari
2025. TEDDY minskar med omkring 20-30 deltagare per manad (Figur 4).



Minskning per manad av antal barn som &r kvar i TEDDY

(n)

1800
1600
1400
1200
1000
800

600

400
HH |
o |||II| (tid)

R L . . -

Pt P O P P L S P

Figur 4. Prognos over hur antalet deltagare minskar i den svenska delen av TEDDY fran januari 2020
till studiens slut februari 2025.

4. BesOk pa TEDDY mottagningarna

Under 2019 gjordes totalt 3161 bestk pa TEDDYs mottagningar i Skane. Barnen
gjorde sina besok i Malmd (52%; 1651/3163), i Helsingborg (29%; 910/3163) och i
Kristianstad (19%; 600/3163; Figur 5). Sjukskéterskorna fran Malmo tog aven emot
besok i Ystad och sjukskoterskorna fran Kristianstad i Simrishamn.
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Figur 5. Antalet bestk pa respektive mottagning.



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

| genomsnitt har ndgon autoantikropp riktad mot betaceller kunnat pavisas hos 9,7%
(839/8667) av TEDDY-barnen. Minst 2 autoantikroppar vid tva besok efter varandra
har kunnat pavisas hos 5,6% (483/8667). Allra hogst andel barn som har haft minst
en autoantikropp nagon gang aterfinns i Sverige dar 11,4% (288/2525) pavisats vara
autoantikroppspositiva. Den lagsta andelen finns vid det kliniska centret i Washington
dar 6,8% (94/1378) nagon gang varit positiva for en autoantikropp. | den finska delen
av TEDDY har néastan lika manga TEDDY-barn som i Sverige 11,0% (202/1832)
utvecklat minst en autoantikropp mot sina betaceller.

De barn som har utvecklat autoantikroppar har ytterligare férhéjd risk att utveckla
autoimmun diabetes jamfort med nar de bara var barare av arvsanlag som gav en
Okad risk. | hela den internationella studien &r det till och med 2019 totalt 4,3%
(369/8667) som har drabbats av autoimmun diabetes. Den hogsta andelen barn som
har drabbats av autoimmun diabetes aterfinns i Tyskland, 6,2% (37/595). Den hogre
andelen forklaras av att de tyska barnen till stor del kom fran familjer dar nagon
famillemedlem redan tidigare drabbats av autoimmun diabetes. Den lagsta andelen
patraffas i Washington dar 2,6% (36/1378) drabbats av autoimmun diabetes (Figur
6).

De flesta barn som drabbats av autoimmun diabetes i TEDDY kommer fran den
allmanna befolkningen 72% (267/369) och endast 28% (102/369) har en
familiemedlem som har autoimmun (typ 1) diabetes. Det &r nagot vanligare att pojkar
drabbas av autoimmun diabetes 54% (198/369) an att flickor gor det 46% (171/369).

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
(totalt 369 barn).
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6. Barn som utvecklat tTG autoantikroppar (TGA) och senare drabbats av
celiaki

Totalt 22% (1526/6896) av TEDDY-barnen (dar TGA har matts) har nagon gang varit
positiva for TGA. Omkring 26% (541/2120) av de svenska TEDDY-barnen har varit
positiva nagon gang for TGA och 23% (485/2120) har haft TGA vid minst tva pa
varandra féljande besok vilket ar den hogsta andelen i hela den internationella
studien. Lagst andel barn som har varit TGA-positiva minst tva pa varandra foljande
besok aterfinns i Tyskland, 16% (72/437).

Mer &an 11% (240/2120) av svenska TEDDY-barn har diagnosticerats med celiaki
medan i Tyskland har endast 4,6% (20/437) diagnosticerats med celiaki (Figur 7).
Totalt 7,2% (498/6896) har utvecklat celiaki i hela den internationella studien. Det ar
vanligare att flickor utvecklar celiaki 61% (306/498) &n att pojkar gér det. Barnen som
har utvecklat celiaki &r fortfarande kvar i TEDDY-studien.

Antal barn som utvecklat celiakii TEDDY
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Figur 7. Antalet barn i TEDDY som utvecklat celiaki vid de olika kliniska centren.

7. 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 allménna befolkningen fér 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 hégrisk-genotyperna
(DR4/4) finns hos ca 20% (1701/8676) av TEDDY-barnen. Den nést vanligaste
genotypen i TEDDY ar DR3/3 som ar den bland hdgrisk-genotyperna som ger lagst
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risk for autoimmun (typ 1) diabetes. DR3/3 finns hos 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 forstagradsslaktingar till en person som
har typ 1 diabetes. Den vanligaste HLA-genotypen bland de som utvecklat celiaki ar
DR3/3 (49%; 246/498). Det betyder att dessa barn har en dubbel uppséttning av risk-
genen DR3 eftersom de arvt en DR3 fran mamma och en DR3 fran pappa. Detta ar
mojligt eftersom DR3 ar en vanligt forekommande gen i den svenska befolkningen.

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 @ven drabbas av celiaki. Bland de 6896 barn i TEDDY
dar vi har en komplett bild av hur autoimmuniteten ser ut sa ar 72% (4932/6896) helt
autoantikroppsnegativa. Omkring 12 % (797/6896) av TEDDY-barnen har nagon
autoantikropp som riktar sig mot betacellerna och hela 19% (1316/6896) har TGA.

Overlapp mellan de bada typerna av autoimmunitet finns hos 2,4% (167/6896).
Endast 9 barn har drabbats av autoimmun (typ 1) diabetes utan att forekomst av
autoantikroppar riktade mot de betacellerna kunnat pavisas. Endast 9 barn har
utvecklat celiaki utan att TGA kunnat méatas (Figur 8).
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Figur 8. Overlapp mellan autoimmunitet mot betacellerna (Islet autoimmunity: I1A) och autoimmunitet
mot vavnadstransglutaminas (tissue transglutaminase: tTG).

8. Insamling av data fran forskningspersoner i TEDDY
Vi vill ta reda pa s& mycket som mojligt av de olika miljofaktorer barnen paverkas av.
Darfor insamlas stora méangder data i TEDDY. Forutom intervjuer med frageformular
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tas blodprov vid varje bestk. Dessutom samlas det in urin, tAnaglar, nasprov, en
tappad mjolktand och avforingsprov. Familjen registrerar ocksa vad barnet ater under
3 dagar, vid tva tillfallen per ar. De svenska familjerna ar flitiga med att bidra med
biometriska data (langd och vikt) och att lamna olika sorters blodprover. Vi far in mer
an 80% av det forvantade antalet av dessa data! Se Bilaga 2.

9. TEDDY resultat ligger till grund for nya studier
Prevention av autoimmunitet med Lactobacillus (PAL)

Under hosten 2019 startades en ny studie dér vi vill inkludera 200
forskningspersoner i aldern 10-20 ar med ett férstadium till endera celiaki, typ 1
diabetes och/eller tyroeoidit (inflammation i skdldkdrteln). Den primara
fragestallningen ar: Kommer tillférseln av Lactobacillus paracasei och Lactobacillus
plantarum jamfort med placebo att paverka nivaerna av olika vita blodkroppar?
Kommer nivaerna av olika vita blodkoppar sdsom 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?

Forskningspersoner som ar positiva for nagon av de autoantikroppar som analyseras
i TEDDY (TGA, TPOAD, IAA, GADA, IA-2A, ZnT8A) kan lamna blodprov for ett
screeningtest i PAL. Om kravet pd medverkan i studien uppfylles sa kommer
forskningspersonen att f& antingen Lactobacillus paracasei och Lactobacillus
plantarum eller placebo. Totalt kommer varje enskild forskningsperson att géra 5
besok under ett ar. | samband med besoken lamnas blodprover, saliv-prover och
avforingsprover.

Var hypotes ar att Lactobacillus kan reglera den autoimmuna processen i
tunntarmsslemhinnan genom att stimulera regulatoriska T-celler sa att den
autoimmuna processen dampas men aven genom att paverka genomslappligheten i
tunntarmsslemhinnan av antigen som stimulerar specifika T-celler. Vid slutet av 2019
hade totalt 37 barn lamnat screeningprov for deltagande i PAL och totalt 10 barn har
inkluderats i den randomiserade studien.

Screening for 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 &r 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 férran individen uppvisar
allvarliga och ibland livshotande symptom. Se figur 1 som illustrerar hur sjukdomen
utvecklas efter att ha initierats vid unga ar. Men om barn med autoimmun diabetes
upptacks tidigt kan allvarliga akuta komplikationer undvikas. Barn som insjuknar i
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autoimmun diabetes bar vanligen pa gener som innebar en férhojd risk att drabbas.
De flesta barn som drabbas av sjukdomen har ingen nara slékting med autoimmun
diabetes.

| ASTR1D genomfor vi ett screeningtest for att upptacka om nyfodda barn bar pa
genvariationer som innebar en forhoéjd 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 forlossningen, eller
lamnas pa nagon av de tre mottagningarna i TEDDY under barnets forsta
levnadsveckor.

Screeningtestet i ASTR1D identifierar &ven barn som har forhojd risk att drabbas av
celiaki (glutenintolerans). | borjan av 2020 hade totalt 7424 barn lamnat blodprov for
undersokning av den arftliga risken for att drabbas av autoimmun diabetes. Totalt
174 barn har hittills visat sig ha 6kad risk for att utveckla autoimmun diabetes och
124 barn har hittills haft forhojd risk for celiaki (glutenintolerans).

P@InT

Primary Oral Insulin Trial (POInT)

Genom resultat fran TEDDY sa vet vi numera vilka barn som har mer an 10% o6kad
arftlig 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.
Risken okar ytterligare om en andra autoantikropp utvecklas. Baserat pa dessa
resultat pagar en ny internationell studie (Tyskland, Storbritannien, Polen, Sverige
och Belgien) dar arvsanlagen inom HLA och aven mindre genetiska variationer sk
single nucleotide polymorphisms (SNPs) anvands for att rékna ut ett sa kallat "risk-
score”.

Sedan varen 2018 tillfragar vi familjer som vantar barn ifall de vill vara med i
ASTR1D (Autoimmun Screening for Typ 1 Diabetes) dar vi underséker om deras
nyfédda barn har en férhojd arftlig risk for att utveckla IAA. Ifall barnet har en 6kad
risk att utveckla IAA sa tillfragas familjen om deltagande i Primary Oral Insulin Trial
(POINT) som &r en kontrollerad randomiserad preventionsstudie i syfte att férdrdja
eller férhindra 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 munhalan gor att
tolerans utvecklas. Oralt insulin som svaljs ner bryts ned i magsacken och paverkar
inte blodsockernivaerna. | Sverige raknar vi med att inkludera 400 barn i POINnT.
Totalt gors 8 besdk pa mottagningen under barnets tre forsta levnadsar. Under dessa
tre forsta ar far barnet dagligen antingen oralt insulin eller placebo. Darefter foljs
barnen upp till maximalt 7,5 ars alder. De barn som gar med tidigt i studien har
langre uppfoljningstid jamfort med de barn som gar med sent i studien. | bérjan av
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april 2020 hade totalt 100 barn i Sverige (1,3%; 100/7424) pabdrjat deltagande i
POINT.

Prevention Celiaki i Skane (PreCiSe)

Celiaki ar en autoimmun sjukdom déar kroppens immunférsvar reagerar pa gluten
vilket ger upphov till att tunntarmens slemhinna (aven kallad tarmluddet) blir
inflammerad och st6ts bort. Barn med celiaki behover 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 paborjas
innan komplikationer till sjukdomen uppstar. Syftet med PreCiSe ar att undersoka om
probiotika respektive glutenfri kost under de tre forsta levnadsaren kan forhindra
senare uppkomst av celiaki. | borjan av april 2020 hade totalt 40 barn paborjat
deltagande i PreCise.
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10. 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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12 . TEDDY studiens publikationer under 2019

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. Predicting progression to type 1 diabetes from ages 3 to 6 in islet autoantibody positive
TEDDY children. Jacobsen LM, Larsson HE, Tamura RN, Vehik K, Clasen J, Sosenko J,
Hagopian WA, She JX, Steck AK, Rewers M, Simell O, Toppari J, Veijola R, Ziegler AG,
Krischer JP, Akolkar B, Haller MJ, TEDDY Study Group. Pediatric Diabetes. 2019
May;20(3):263-270. doi: 10.1111/pedi.12812. Epub 2019 Jan 29. (PubMed ID: 30628751,
PubMed Central ID: PMC6456374)

2. Genetic Contribution to the Divergence in Type 1 Diabetes Risk Between Children From
the General Population and Children From Affected Families. Hippich M, Beyerlein A,
Hagopian WA, Krischer JP, Vehik K, Knoop J, Winker C, Toppari J, Lernmark A, Rewers MJ,
Steck AK, She JX, Akolkar B, Robertson CC, Onengut-Gumuscu S, Rich SS, Bonifacio E,
Ziegler AG, and the TEDDY Study Group. Diabetes. 2019 Apr;68(4):847-857. doi:
10.2337/db18-0882. Epub 2019 Jan 17. (PubMed ID: 30655385; PubMed Central ID:
PMC6425872)

3. The Association between Stressful Life Events and Respiratory Infections During the
First Four Years of Life: The Environmental Determinants of Diabetes in the Young
(TEDDY) Study. Roth R, Lynch K, Hy6ty H, Lonnrot M, Driscoll KA, Bennett Johnson S, and
the TEDDY Study Group. Stress and Health. Epub 2019 Feb 15. doi: 10.1002/smi.2861.
(PubMed ID: 30768831; NIHMS ID: 1011666)

4. Predicting Islet Cell Autoimmunity and Type 1 Diabetes: An 8-year TEDDY Study
Progress Report. Krischer JP, Liu X, Vehik K, Akolkar B, Hagopian WA, Rewers MJ, She JX,
Toppari J, Ziegler AG, Lernmark A, and the TEDDY Study Group. Diabetes Care. Epub 2019
Apr 9. doi: 10.2337/dc18-2282. (PubMed ID: 30967432; NIHMS in progress)

5. Nested case-control data analysis using weighted conditional logistic regression in
The Environmental Determinants of Diabetes in the Young (TEDDY) study: A novel
approach.Lee HS, Lynch KF, Krischer JP; TEDDY Study Group. Diabetes Metab Res Rev.
2020 Jan;36(1):e3204. doi: 10.1002/dmrr.3204. Epub 2019 Jul 31.PMID: 31322810

6. Association of Gluten Intake During the First 5 Years of Life With Incidence of Celiac
Disease Autoimmunity and Celiac Disease Among Children at Increased Risk. Andrén
Aronsson C, Lee HS, Hard Af Segerstad EM, Uusitalo U, Yang J, Koletzko S, Liu E, Kurppa K,
Bingley PJ, Toppari J, Ziegler AG, She JX, Hagopian WA, Rewers M, Akolkar B, Krischer JP,
Virtanen SM, Norris JM, Agardh D; TEDDY Study Group. JAMA. 2019 Aug 13;322(6):514-
523. doi: 10.1001/jama.2019.10329.PMID: 31408136
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10.

11.

12.

13.

The relationship between breastfeeding and reported respiratory and gastrointestinal
infection rates in young children. Frank NM, Lynch KF, Uusitalo U, Yang J, Lonnrot M,
Virtanen SM, Hyoty H, Norris JM; TEDDY Study Group.BMC Pediatr. 2019 Sep 18;19(1):339.
doi: 10.1186/s12887-019-1693-2.PMID: 31533753

Metabolite-related dietary patterns and the development of islet
autoimmunity.Johnson RK, Vanderlinden L, DeFelice BC, Kechris K, Uusitalo U, Fiehn O,
Sontag M, Crume T, Beyerlein A, Lernmark A, Toppari J, Ziegler AG, She JX, Hagopian W,
Rewers M, Akolkar B, Krischer J, Virtanen SM, Norris JM; TEDDY Study Group.Sci Rep.
2019 Oct 15;9(1):14819. doi: 10.1038/s41598-019-51251-4.

Plasma ascorbic acid and the risk of islet autoimmunity and type 1 diabetes: the
TEDDY study. Mattila M, Erlund I, Lee HS, Niinisté S, Uusitalo U, Andrén Aronsson C,
Hummel S, Parikh H, Rich SS, Hagopian W, Toppari J, Lernmark A, Ziegler AG, Rewers M,
Krischer JP, Norris JM, Virtanen SM; TEDDY Study Group. Diabetologia. 2020 Feb;63(2):278-
286. doi: 10.1007/s00125-019-05028-z. Epub 2019 Nov 14. PMID: 31728565

Metagenomics of the faecal virome indicate a cumulative effect of enterovirus and
gluten amount on the risk of coeliac disease autoimmunity in genetically at risk
children: the TEDDY study. Lindfors K, Lin J, Lee HS, Hyoty H, Nykter M, Kurppa K, Liu
E, Koletzko S, Rewers M, Hagopian W, Toppari J, Ziegler AG, Akolkar B, Krischer JP,
Petrosino JF, Lloyd RE, Agardh D; TEDDY Study Group. Gut. 2019 Nov 19. pii: gutjnl-
2019-319809. doi: 10.1136/gutjnl-2019-319809. [Epub ahead of print] PMID:31744911

Prospective virome analyses in young children at increased genetic risk for type 1
diabetes. Vehik K, Lynch KF, Wong MC, Tian X, Ross MC, Gibbs RA, Ajami NJ, Petrosino
JF, Rewers M, Toppari J, Ziegler AG, She JX, Lernmark A, Akolkar B, Hagopian WA,
Schatz DA, Krischer JP, Hyéty H, Lloyd RE; TEDDY Study Group.Nat Med. 2019
Dec;25(12):1865-1872. doi: 10.1038/s41591-019-0667-0. Epub 2019 Dec 2.
PMID:31792456

Distinct Growth Phases in Early Life Associated With the Risk of Type 1 Diabetes: The
TEDDY Study. Liu X, Vehik K, Huang Y, Elding Larsson H, Toppari J, Ziegler AG, She JX,
Rewers M, Hagopian WA, Akolkar B, Krischer JP; TEDDY Study Group. Diabetes Care. 2020
Mar;43(3):556-562. doi: 10.2337/dc19-1670. Epub 2020 Jan 2 PMID: 31896601

Longitudinal Metabolome-Wide Signals Prior to the Appearance of a First Islet
Autoantibody in Children Participating in the TEDDY Study. Li Q, Parikh H, Butterworth
MD, Lernmark A, Hagopian W, Rewers M, She JX, Toppari J, Ziegler AG, Akolkar B, Fiehn
O, Fan S, Krischer JP; TEDDY Study Group. Diabetes. 2020 Mar;69(3):465-476. doi:
10.2337/db19-0756. Epub 2020 Feb 6. PMID: 32029481
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Bilaga 1. TEDDY-studiens finansiering och balansrakning

Balansrakning for 2019.

Tabell 1. TEDDY studien inkomster och utgifter samt resultat under 2006-2019.

Intakter (tkr)

Samtliga fran NIH 2006-2015 2016 2017 2018 2019
Grundanslag LU 70373 12775 4 885 10 412 11032
Urvalsdelen 15755 0 0 0 0
(navelstrangsprover)

Prestationserséattning SUS 129406 14894 17564 16 587 13 536
Summa intakter (tkr) 215534 27669 22 449 26 999 24 568
Kostnader (tkr)

Personalkostnader — 121826 14563 14 676 15143 14 624
TEDDY prestation

Hyreskostnader (Malme, 26038 3633 3784 3487 3405
Helsingborg, Kristianstad,

Ystad,

Simrishamn)

Reseerséattning till foraldrar 6792 414 391 356 344
Driftskostnader 26763 2149 4221 2425 1825
Reagener och lakemedel (bl a 7882 139 112 74 61
EMLA och plaster)

Overhead Lunds universitet 5839 811 1307 1252 1704
Overhead Region Skane 12450 1914 1756 2128 2198
Summa kostnader (tkr) 207590 23623 26 247 24 865 24 161

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

Grundanslaget utgjorde $1.086.362 under 2019 och minskar till $1.029.186 under
2020. Darefter aterstar ytterligare tva ar, 2021 ($ 972 009) och 2022 ($847 230) under
den innevarande 5-arsperioden (2018-06-01 - 2023-05-31). Det ar i dagslaget oklart
hur TEDDY kommer att finansieras de sista aren.

Den prestationsbaserade erséttningen 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 - 2019. NIH-anslaget utbetalas i dollar enligt faststalld
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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% i "Facilities & Administration cost”, som totalt uppgick till 6650 tkr 2006-
2016, 1307 tkr for 2017, 1252 tkr fér 2018 och 1704 tkr for 2019.

Region Skane fakturerar TEDDY-studien for I6éneadministration och andra

administrativa kostnader, vilket belastat den prestationsbaserade ersattningen med
14364 tkr 2006-2016, 1756 tkr 2017, 2128 tkr for 2018, och 2198 tkr for 2019.
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Bilaga 2. Férvantat och insamlat material under kvartal 4 ar 2019 fran de

svenska forskningspersonernai TEDDY.

Insamlingsmaterial Forvantat Lamnat material (%)
Kostdatabok 233 44 19
Data fran aktivitetsmétare 139 28 20
Biometriska data (langd och vikt) 252 212 84
HbAlc 60 42 70
Nasprov 252 209 83
OGTT 26 19 73
Plasmaprov 252 194 77
Serumprov 253 205 81
Tanaglar 60 50 83
Urinprov 233 137 59
Kranvattensprov 61 51 84
mRNAprov 252 191 76
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Bilaga 3: TEDDY studiens publikationer till och med 2019

10.

TEDDY Publications

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, Lovgren 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, Térn 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,
Rewers M, Ziegler AG, Simell O, Akolkar B, Vogt R, Blair A, llonen J, Krischer J, and She JX.
Pediatric Diabetes. 2011 Dec;12(8):733-43. doi: 10.1111/j.1399-5448.2011.00774.x. Epub 2011
May 12. (PubMed ID: 21564455; PubMed Central ID: PMC3315186)

Enroliment Experiences in a Pediatric Longitudinal Observational Study: The
Environmental Determinants of Diabetes in the Young (TEDDY) Study. Lernmark B, Johnson
SB, Vehik K, Smith L, Ballard L, Baxter J, McLeod W, Roth R, Simell T, on behalf of the TEDDY
Study Group. Contemporary Clinical Trials. 2011 Jul;32(4):517-23. doi: 10.1016/j.cct.2011.03.009.
Epub 2011 Mar 17. (PubMed ID: 21419878; PubMed Central ID: PMC3118988)

Infant and Childhood Diet and Type 1 Diabetes Risk: Recent Advances and Prospects.
Norris JM. Current Diabetes Reports. 2010 Oct;10(5):345-9. doi: 10.1007/s11892-010-0131-5
(PubMed ID: 20640941)

Food Composition Database Harmonization for Between Country Comparisons of Nutrient
Data in the TEDDY Study. Uusitalo U, Kronberg-Kippila C, Aronsson CA, Schakel S, Schoen S,
Mattisson |, Reinivuo H, Silvis K, Sichert-Hellert W, Stevens M, Norris JM, Virtanen SM, and the
TEDDY Study Group. Journal of Food Composition and Analysis. 2011 Jun;24(4-5):494-505. doi:
10.1016/j.jfca.2011.01.012 (PubMed ID: 22058606; PubMed Central ID: PMC3205351)

Reduced Prevalence of Diabetic Ketoacidosis at Diagnhosis of Type 1 Diabetes in Young
Children Participating in Longitudinal Follow-up. Larsson HE, Vehik K, Bell R, Dabelea D,
Dolan L, Pihoker C, Knip M, Veijola R, Lindblad B, Samuelsson U, Holl R, Haller MJ, on behalf of
the TEDDY Study Group, SEARCH Study Group, Swediabkids Study Group, DPV Study Group,
and Finnish Diabetes Registry Study Group. Diabetes Care. 2011 Nov;34(11):2347-52. doi:
10.2337/dc11-1026. Epub 2011 Oct 4. (PubMed ID: 21972409; PubMed Central ID:
PMC3198296)

Effectiveness of an Informational Video Method to Improve Enrollment and Retention of a
Pediatric Cohort. Gesualdo P, Ide L, Rewers M, Baxter J. Contemporary Clinical Trials. 2012
Mar;33(2):273-8. doi: 10.1016/j.cct.2011.11.010. Epub 2011 Nov 12. (PubMed ID: 22101229;
PubMed Central ID: PMC3268864)

Differences in Recruitment and Early Retention Among Ethnic Minority Participants in a
Large Pediatric Cohort: The TEDDY Study. Baxter J, Vehik K, Johnson SB, Lernmark B, Roth
R, Simell T, and the TEDDY Study Group. Contemporary Clinical Trials. 2012 Jul;33(4):633-40.
doi: 10.1016/j.cct.2012.03.009. Epub 2012 Mar 29. (PubMed ID: 22484339; PubMed Central ID:
PMC3686560)
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20.

21.

22.

23.

24,

25,

26.

27.

28.

Performance of HbAlc as an Early Diagnostic Indicator of Type 1 Diabetes in Children and
Youth. Vehik K, Cuthbertson D, Boulware D, Beam CA, Rodriguez H, Legault L, Hyytinen M,
Rewers MJ, Schatz DA, Krischer JP, and the TEDDY, TRIGR, Diabetes Prevention Trial-Type 1,
and Type 1 Diabetes TrialNet Natural History Study Groups. Diabetes Care. 2012 Sep;35(9):1821-
5. doi: 10.2337/dc12-0111. Epub 2012 Jun 14. (PubMed ID: 22699293; PubMed Central ID:
PMC3425003)

Reasons for staying as a participant in The Environmental Determinants of Diabetes in the
Young (TEDDY) longitudinal study. Lernmark B, Lynch K, Ballard L, Baxter J, Roth R, Simell T,
Johnson S, and the TEDDY Study Group. Journal of Clinical Trials. Epub 2012 Jun 11; 2(2). doi:
10.4172/2167-0870.1000114 (PubMed ID: 23894727; PubMed Central ID: PMC3723141)

Detection of Lactobacilli in monthly mail-in stool samples from 3-18 months old infants at
genetic risk for type 1 diabetes. Salami F, Landin M, Hy6ty H, Vaziri-Sani F, Aronsson CA,
Vehik K, Delli AJ, Hagopian WA, Rewers M, Ziegler AG, Simell O, Akolkar B, Krischer JP, She JX,
Lernmark A, and TEDDY Study Group. International Journal of Prebiotics and Probiotics. 2012
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