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TEDDY spurtar mot att under januari
2025 avsluta insamlingen av prover
och data.

Alla TEDDY barn har da fyllt 15 ar.

Kliniska studier med syfte att
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TEDDY - Omgivningsfaktorer for utveckling av
autoimmun (typ 1) diabetes och celiaki hos barn
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1. TEDDY studien — en kort sammanfattning

Autoimmun (typ 1) diabetes ar en sjukdom som utvecklas i flera steg. Det forsta
steget ar att betacellerna i pankreasoarna utsatts for en autoimmun reaktion. En
trigger, som kan vara ett virus, ger forst upphov till en T-lymfocytreaktion som pa ett
annu okant satt riktar sig mot antingen insulin eller glutaminsyredekarboxylas (GAD) i
betacellerna. Den cellulara reaktionen involverar samtidigt B-lymfocyter som
ansvarar for att autoantikroppar bildas. Enklare uttryckt sa attackerar kroppens
immunférsvar sina egna celler.

| Sverige bar c:a 23% av nyfédda barn pa arvsanlag som gor det mgjligt att drabbas
av autoimmun (typ 1) diabetes. Arvsanlagen hor framfor allt till HLA-regionen (HLA ar
human leukocyte antigen) pa kromosom 6. HLA bestdmmer det satt en person
reagerar pa infektioner av virus och bakterier men aven parasiter och andra for
kroppen frammande amnen.

Faktaruta 1: Urval av barn till TEDDY studien

Under aren 2004 — 2010 bestamdes HLA DQ genotypen hos éver 50 000
nyfdédda barn i Skane (440 000 nyfédda barn i hela TEDDY studien).

Foljande HLA DQ genotyper kunde vara med i TEDDY:

1. DQ 2/8 3.5% av alla nyfédda
2. DQ8/8 1.7%
3. DQ4/8 1.4%
4. DQ 2/2 1.7%

Totalt skulle 6ver 8% av alla nyfédda barn kunnat delta i TEDDY studien.

Av c:a 4 000 nyfédda Skane barn med forhojd arftlig risk valde foraldrar till
2526 (63%) barn att delta med sitt barn i TEDDY.

HLA bdrjade kartlaggas pa 1950-talet i samband med tidiga forsok att transplantera
organ. Manniskoslaktet bar pa tusentals olika HLA-typer. Bara enaggstvillingar har
exakt samma HLA-typ.

HLA-protein finns pa makrofager (renhallningsceller) som presenterar antigen fran
virus, bakterier, parasiter och transplanterade organ till T-hjalparceller. Denna typ av
HLA-protein kallas for klass Il och finns i tre olika typer: DR, DQ och DP.

Barn som féds med DQ 2/8 har den hdgsta risken for att utveckla autoimmun (typ 1)
diabetes. Av alla barn som fods i Sverige har 3.5% DQ 2/8 men de utgér 25% av alla
barn som utvecklar autoimmun (typ 1) diabetes fére 18 ars alder. Det ar c:a 7% av
alla DQ 2/8 barn som utvecklar sjukdomen under sin livstid. TEDDY studien har



genomforts for att ta reda pa vilka andra faktorer som kravs for att utveckla
autoimmun (typ 1) diabetes hos barn med forhdjd arftlig risk (Faktaruta 1).

| TEDDY analyseras autoantikroppar mot insulin (IAA), glutaminsyredekarboxylas
(GADA), insulinoma antigen-2 (IA-2A) och ZnT8-transportéren (ZnT8A) som
biomarkérer for autoimmunitet mot pankreaséarnas betaceller (Faktaruta 2).
Europeiska Lakemedelsverket (EMA) har rekommenderat att dessa autoantikroppar
kan anvandas for att diagnosticera personer som ar pa vag att utveckla autoimmun
(typ 1) diabetes (Figur 1) sa att de kan delta i kliniska studier som syftar till att
forebygga eller bromsa autoimmun (typ 1) diabetes.

| TEDDY galler det att ta reda pa vad som har hant barnet innan den forsta
autoantikroppen upptacktes. Vad triggade utvecklingen av en autoantikropp?

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

Autoantikropp  Autoantigen

IAA insulin

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

ZnT8A ett protein som transporterar zink inne i betacellen

Redan 2015, efter det att de flesta TEDDY-barn hade féljts i sex ar, kunde TEDDY
rapportera att 549/8543 (6.5%) barn hade fatt en forsta autoantikropp (1). Ovantat
var att 44% hade IAA som forsta autoantikropp. Incidenstoppen Iag vid borjan av
andra levnadsaret och dessa barn hade HLA DQ8. Det andra ovantade fyndet var att
38% hade GADA som forsta autoantikropp. Incidensen borjade stiga under andra
levnadsaret och nadde en plata vid 3-4 ars alder. Dessa barn hade i stallet HLA DQ2

(1).

Liknande resultat har rapporterats fran Finland (2). | TEDDY var det 14% som hade
bade IAA och GADA. Det var omdjligt att saga vilken autoantikropp som kom forst
eftersom det var 3 manader mellan TEDDY-bestken och det tar bara omkring 11-12
dagar for att en antikropp ska utvecklas.

Vilken eller vilka omgivningsfaktorer ar orsaken till att betacellsautoimmunitet
uppstar?

TEDDY rapporterade 2019 att innan barn utvecklade IAA som forsta autoantikropp
hade de varit utsatta for en tarmvirusinfektion (3). Barnen med IAA som forsta
autoantikropp hade dessutom virus i sina avféringsprov under lang tid.

Barnen med GADA som forsta autoantikropp hade en annan typ av tarmvirus men
var ocksa langtidsutsondrare. Det var manga fler barn (20-30%) som hade haft en



tarmvirusinfektion utan att de utvecklade en forsta autoantikropp. Det talar for att
andra faktorer — omgivningsfaktorer eller arftliga faktorer — kravs for att
betacellsautoimmunitet ska uppsta efter en tarmvirusinfektion (3). TEDDY fortsatter
att undersoka vilka ytterligare faktorer som ska till for att ett barn ska fa sin forsta

autoantikropp (Figur 1).

O-cellsautoimmunitet kan bli kronisk om autoantikroppen blir bestdende men framfor
allt om ytterligare autoantikroppar utvecklas. Barn med en bestaende autoantikropp
I6per 15% risk att fa autoimmun (typ 1) diabetes inom 10 ar jamfoért med 70% risk om
barnet har tva eller flera autoantikroppar (4; 5). Det faktum att tva eller flera
autoantikroppar forr eller senare kommer att resultera i en diabetesdiagnos har
resulterat i en stadieindelning av sjukdomen (6) (Figur 1). | figuren visas ocksa de
diagnoskoder som nu kan anvandas i det internationella diagnoskodsystemet ICD-

10.
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Figur 1. Stadieindelning av autoimmun (typ 1) diabetes. Under fbrstadiet utvecklas 6-
cellsautoimmunitet som definieras av att en férsta autoantikropp bildas. Stadie 1
definieras av personer som har tva eller fler av IAA, GADA, IA-2A eller ZnT8A. ICD-
10 koderna fér de olika stadierna visas vilket betyder att Stadie 1 &r en diagnos att
registrera och behandla.

Stadie 1 ar symtomfri med tva eller fler autoantikroppar utan nedsatt glukostolerans. |
Stadie 2 ar glukostoleransen nedsatt. | Stadie 3 stélls diabetesdiagnos med eller utan
de klassiska symtomen pa diabetes.



2. TEDDY studiens uppfoljning 2021-2022-2023.

TEDDY ar en internationell multicenterstudie med studiecenter i USA (Washington,
Georgia-Florida, Colorado), Finland, Sverige (Skane) och Tyskland. TEDDY startade
i september 2004 och malet var att félja varje barn i 15 ar. Fran forsta september
2004 till och med sista februari 2010 undersoktes dver 440 000 nyfoédda barn for
majligt deltagande genom att screena blodprov fran navelstrang for HLA-genotyper
tidigare kanda for forhojd arftlig risk for autoimmun (typ 1) diabetes (Faktaruta 1).
Totalt rekryterades 8667 forskningspersoner, varav 2526 fran Sverige.
Forskningspersonerna har foltjs i TEDDY's uppféljningsdel som pagar tills dess att
barnen fyllt 15 ar. Uppféljningsdelen avslutas i januari 2025. Under 2025 kommer
aterstaende prover att analyseras. En rad olika analyser av genetiska markoérer,
genuttryck i vita blodkroppar, tusentals plasma proteiner som ar biomarkaorer for olika
tillstand, autoantikroppar, neutraliserande virusantikroppar och
amnesomsattningsprodukter kommer att genomféras under 2025 och kommande ar.

Fragestallningarna i TEDDY summeras i faktaruta 3.

Faktaruta 3: Fragestallningar i TEDDY

1. Den primara fragan som TEDDY forsoker besvara ar: Vad ar det som gor att
en del barn med forhdjd arftlig risk plotsligt utvecklar autoantikroppar mot
antingen IAA eller GADA?

2. Nasta fraga som bearbetas i TEDDY ar: hur utvecklas autoimmun (typ 1)
diabetes hos barn som utvecklat tva eller flera autoantikroppar?

3. Vivill aven ta reda pa varfor sjukdomen fortskrider med olika hastighet hos
barn som antingen fick IAA eller GADA som forsta autoantikropp.



Antal besok och lamnade prov minskade som férvantat under aren 2021, 2022 och
2023 (Figur 2). Minskningen forklaras av att barnen aldras ut ur TEDDY.
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Figur 2. Fran 2005 till och med 2023 har totalt 1 819 001 prover skickats fran
Sverige for autoantikroppsanalys i Bristol och till TEDDY’s biobank i USA. |
september 2014 hade 1 miljon TEDDY-prover skickats. Pa grund av pandemin
minskade antal prover som kunde skickas till analys. Toppen under 2022 férklaras av
att dessa prover kunde skickas vid ett senatre tillfalle.

Alla frageformular som besvarats av TEDDY-barnen och deras foéraldrar kommer att
sammanstallas under 2025. Barnens forskningsjournaler kommer att arkiveras for
framtida forskning. Etiksprovningsmyndigheten har gett forskarna majlighet att
bearbeta alla data och publicera alla iakttagelser i TEDDY fram till 2035.

Totalt skickades 142 705 TEDDY-prover for aren 2021, 2022 och 2023 dels till Bristol
dels till TEDDY’s biobank i USA.

Fordelningen var 29 528 prover under 2021, 79 352 under 2022 och 33 825 under
2023 (Tabell 1).



Tabell 1. Prover som preparerades och skickades for analys under 2021, 2022,
2023. AB ér serum for autoantikroppar, CR &r serum- och plasmaprover, RNA &r totalt RNA

i helblod, TP ar plasmaprov for tyreoideautoantikroppar.

Analys Ar 2021 Ar 2022 Ar 2023 | Ar2021-2023
AB 2244 1679 1037 4960
CR 17551 62140 24858 104549
Vatten 606 1558 548 2712
Nasprov 1489 1801 1116 4406
RNA 1739 1955 935 4629
TP 248 420 109 777
PBMC 2573 3343 2249 8165
Urin 999 2637 1250 4886
HbA1c 274 539 362 1175
OGTT 1737 1446 928 4111
Naglar 340 1182 433 1955
Tander 0 651 0 651
Totalt 29528 79352 33825 142705

Ovriga prover som preparerats pa TEDDY mottagningarna i Malmo, Helsingborg och
Kristianstad skickas till NIDDK Sample Repository utanfor Washington DC i USA.
Proverna anvandes i pagaende analyser av amnesomsattningsprodukter
(metabolomics), RNA sekvensering av helblod, HBA1c pa prover fran barn med
autoantikroppar samt glukos, insulin och c-peptid i prover tagna under OGTT pa

autoantikroppspositiva barn.

Att TEDDY deltagarna fyller 15 ar marks tydligt pa antal besok per dag pa
mottagningarna i Malmé (bla), Helsingborg (r6d) och Kristianstad (grén) (Figur 3).
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Figur 3. Antal TEDDY barn per dag vid alla TEDDY mottagningarna i Malmé (bla),
Helsingborg (réd) och Kristianstad (grén).

Blodprov fér autoantikroppsanalyser tas vid varje TEDDY-besoék vilket betyder att
antal besodk och antal autoantikroppsprover sammanfaller. P4 TEDDY's mottagningar
i Malmd, Helsingborg, Kristianstad och Ystad (stangdes 2023) gjordes totalt 2244
besdk 2021,1679 besodk 2022 och 1037 besdk 2023.

Totalt insamlades 4960 autoantikroppsprover. Dessa prover skickades till Bristol i
England for analys av autoantikroppar till dess att laboratoriet pa grund av pandemin
stdngde under maj manad 2020 fram till november 2021. Under stdngningen
analyserades 6-cellsautoantikropparna pa CRC i Malmé. Detta gjorde att
forskningspersonerna och deras vardnadshavare fick reda pa sina
autoantikroppsresultat vid varje besok aven under pandemin.

Det ar av vikt att foraldrar och forskningspersoner far reda pa
autoantikroppsresultaten vid deras kommande besok. Laboratoriet pa CRC i Malmo
analyserar IAA, GADA, IA-2A, tre varianter av ZnT8A samt tTGA. Det finns ocksa
majlighet att analysera TPOAb och TGAD.



3. Hur avslutar forskningspersonerna sina 15 ar pa TEDDY?

TEDDY minskar med omkring 20-30 deltagare per manad (Figur 4).
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Figur 4. Prognos éver hur antalet deltagare minskar i den svenska delen av TEDDY
studien fran september 2022 till studiens slut februari 2025.

Nar barnen fyller 15 ar avslutas deltagandet med avtackning. Forskningspersonerna
far en summering av alla prover som de lamnat under arens lopp, diplom och
rekommendationsbrev, en jordglob i glas samt egen stjarnstatus (Figur 5).

Figur 5. Stjdrnstatus vid sista besbéket pa TEDDY
mottagningarna | Helsingborg, Kristianstad och
Malmé. Forskningspersonerna &r de verkliga
stigrnorna i TEDDY som genom sin medverkan
radikalt har bidragit till att &ndra och férbéttra var
férstaelse hur autoimmun (type 1) diabetes, celiaki
och skéldkértelinflammation utvecklas.

Det ar nara 20% av forskningspersonerna som har
utvecklat nagon av dessa sjukdomars biomarkoérer
eller sjalva sjukdomen. Resterande 80% ar
ovarderliga kontroller nar de som drabbats jamfors
med de som undgatt att utveckla nagon av
autoantikropparna.
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4. Vad har TEDDY kommit fram till om autoimmun (typ 1) diabetes

under 2021-20237?

| TEDDY har totalt 8676 barn foljts fran fodseln for att ta reda pa vilka
omgivningsfaktorer som bidrar till att sjukdomen triggas. Autoantikroppar ar
biomarkérer som visar att sjukdomsforloppet har pabérjats. Nar en forsta
autoantikropp har bildats, foljs barnet mer intensivt for att se om en andra
autoantikropp dyker upp. Nedanstaende korta referat av publikationer visar hur
autoimmuntet mot antingen insulin eller GAD65 kan triggas.

Paverkar vitaminer och metaboliter risken for 6-cellsautoantikroppar och
utveckling av diabetes?

TEDDY publikation n:o 122 Li et al. Diabetes 70:282-292, 2021.

Fragestallningen i studien var om amnesomsattningsprodukter s.k. metaboliter
(aminosyror, fettsyror m.m.) och vitaminer (vitamin C och D) i plasma var férandrade
fore det att en forsta autoantikropp utvecklades.

e Studien visar att laga nivaer av bade vitamin D och C 6kade risken att
utveckla en forsta autoantikropp. Andra biomarkoérer hade ocksa laga nivaer
fore uppkomsten av den forsta autoantikroppen.

e TEDDY har kunnat pavisa att vanliga enterovirus-infektioner kan trigga en
forsta autoantikropp hos vissa men inte alla barn. Laga nivaer av vitamin D
och C samt andra metaboliter tycks kunna bidra till att en virusinfektion
utvecklar diabetes hos barn.

Vilka livshdandelser under graviditeten paverkar barnets risk for att utveckla
den allra forsta diabetesautoantikroppen?

TEDDY publikation n:0 125 Johnson et al. Diabetologia 64:591-602, 2021.
Psykologisk stress under graviditeten ar en omgivningsfaktor som paverkar risken for
barnet att utveckla autoimmun (typ 1) diabetes. TEDDY studien har gjort det mdijligt
att ta reda pa om livshandelser under graviditeten paverkade vilken autoantikropp
som forst upptacktes.

e Allvarliga personkonflikter 6kade risken 1.5 ganger att ett barn far GADA
som forsta autoantikropp. Risken 6kade om barnet hade bade HLA-DR3-
DQ2 och en mindre vanligt férekommande variant av genen BACH2.

e Arbetsrelaterad stress dubblerade risken for GADA bara om barnet hade
hdg risk genotypen HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8. Daremot minskade risken
for att fa IAA som forsta autoantikropp.

e Stress hos mamman under graviditeten kan paverka vilken autoantikropp
som kommer forst nar sjukdomen triggas.
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Paverkar alder vid introduktion av fast féda och tillskott av probiotika risken att
utveckla 6-cellsautoantikroppar?

TEDDY publikation n:o 154 Uusitalo et al. Diabetes Care 46:1839-1847, 2023.
Barnets tarmflora utvecklas under det forsta levnadsaret och paverkas framférallt av
amning men aven av introduktion av fast féda och probiotika. | denna studie
undersoktes om alder vid introduktion av fast féda och tillskott av probiotika
paverkade risken for att utveckla IAA eller GADA som forsta autoantikropp.
Resultaten visade att:

o Tidig introduktion av vete, rag och korn (mjél som innehaller gluten) minskade
risken for GADA som forsta autoantikropp men ocksa risken for att utveckla
GADA och IAA samtidigt.

o Introduktion av frukt och bar fore 4 manaders alder minskade risken for GADA
som forsta autoantikropp men bara hos barn med HLA genotypen DR3-
DQ2/DR4-DQ8.

e Introduktion av glutenfria mjoler (tex majs, ris) vid 4-6 manaders alder 6kade
risken for barn i USA att utveckla IAA, GADA eller bada autoantikropparna.

Paverkar gastroenterit risken att utveckla insulinautoantikroppar?

TEDDY publikation nummer 155: Lonnrot et al. Diabetes Care 46:1908-1915, 2023.
Gastroenterit eller magsjuka kan férorsakas av virus, bakterier eller parasiter. | denna
studie undersoktes om av foraldrarna rapporterad gastroenterit eller virus pavisade i
avféringsproverna var relaterade till om den férsta autoantikroppen var riktad mot
glutaminsyredekarboxylas (GADA) eller insulin (IAA).

Resultaten visade att:

e |AA var den autoantikropp som utvecklades forst hos 283 barn med en topp
vid c:a 9 manaders alder och hade nastan helt avtagit vid 2 ars alder.

o GADA som forsta autoantikropp hos 333 barn utvecklades forst vid 3 ars alder
men fortsatte att utvecklas upp till 10 ars alder.

o Rapporterad gastroenterit och norovirus (vinterkraksjuka) i avféringen hos
barn yngre an 1 ar 6kade risken for att barnet skulle utveckla IAA vid 2-4 ars
alder.

e Rapporterad gastroenterit vid 1-2 ars alder verkade skyddande mot att barnet
skulle utveckla IAA som forsta autoantikropp fore 10 ars alder.
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5. Vad har TEDDY kommit fram till om celiaki (glutenintolerans)
under 2021-20237?

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

Totalt har 11% (237/2120) av barnen hittills diagnosticerats med celiaki. Barnen som
drabbats av celiaki fortsatter i TEDDY-studien och behandlas med 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 &r DR3/3 (49%;
246/498). 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 maojligt
eftersom DR3-DQ2 ar vanligt forekommande gener i den svenska befolkningen.
Celiaki forekommer oftare hos flickor an hos pojkar. | TEDDY ar det 61% (306/498)
flickor som drabbats av celiaki.

Paverkar vitamin D-nivan i blodet risken for celiaki?

TEDDY publikation nummer 135: Aronsson et al. Frontiers in Nutrition,
8:720041,2021

Syftet med studien var att ta reda pa om nivan av vitamin D i blodet paverkar risken
att utveckla transglutaminasautoantikroppar (TGA). De flesta barn som utvecklar
bestdende TGA kommer sa smaningom att fa celiaki.

Resultaten visade att:

e barn under ett ars alder med laga (<30 nmol/L) eller héga (>75 nmol/L)
nivaer av vitamin D hade dubbelt sa hog risk att utveckla TGA och darigenom
en Okad risk for celiaki.

e Det ar kant att andra sjukdomar kan paverkas pa liknande satt — bade for lite
eller fér mycket vitamin D kan vara ogynnsamt for halsan.

Paverkar barns matvanor mellan 9 manader och tva ars alder risken at utveckla
autoantikroppar mot vdvnadstransglutaminas och celiaki?

TEDDY publikation nummer 160: Hard Af Segerstad et al. Am J Clin Nutr. 118:1099-
1105, 2023.

Risken for att ett barn ska utveckla autoantikroppar mot vavnadstransglutaminas
(TGA) och celiaki beror till halften pa arftliga faktorer, framfor allt av HLA-typen DQ2
pa kromosom 6. HLA-DQ2 styr hur bra immunsystemet reagerar pa infektioner. Den
andra halften beror pa omgivningsfaktorer dar kosten tros ha en stor betydelse. Ju
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mer gluten barnet ater under de forsta aren i livet desto hogre ar risken for att
utveckla TGA och celiaki.

Syftet med studien var att undersdka om det finns dvergripande matvanor, sa kallade
kostmdnster, som kan kopplas till risken att utveckla TGA och celiaki.

Resultaten visade att:

e Tre olika kostmonster kunde identifieras vid 9, 12 och 24 manader och fyra
kostmonster vid 18 manader.

e Ett kostmonster vid 18 manaders alder dar barnen at mycket vegetabiliska
fetter, vete, processat kott och juice och mindre av mjolk, havre, kott och
baljvaxter 6kade risken for TGA. Den riskokande effekten kom fran den
mangd gluten som barnen at.

e Barns matvanor under de forsta tva aren i livet, oberoende av intaget av
gluten, kan paverka risken for att utveckla TGA och celiaki hos barn med
forhojd arftlig risk for celiaki.

6. Vad har TEDDY kommit fram till om autoimmunskoldkortel

inflammation under 2021-20237?

| familjer med barn som har férhojd arftlig risk for autoimmun (typ 1) diabetes ar bade
celiaki och skdldkortelinflammation vanligt forekommande. Autoantikroppar mot TG
och TPO ar biomarkdrer for autoimmun skoldkértelinflammation.

Prevalensen hos 8-13 ar gamla TEDDY barn (hela studien) var 6.6% for TGAb, 5.0%
for TPOADb och 4 % fér bada. Hogre hos flickor vid alla aldrar. Det yngsta barnet med
TPOAD hittades redan vid 10 manaders alder och TGAb som forsta i ett annat barn
intraffade vid 15 manaders alder. Risken for antingen TPOAD eller TGAb som forsta
autoantikropp var 6kad hos barn med autoimmunskéldkértelinflammation i familjen.
Det var ingen skillnad mellan antingen TPOADb eller TGAb som forsta autoantikropp
att utveckla autoimmunskdldkértelinflammation. Risken att uttveckla
autoimmunskaldkortelinflammation 6kade markant om bade TPOAb och TGAb
utvecklades samtidigt som forsta autoantikropp.

Jonsdottir et al. Early appearance of thyroid autoimmunity in children followed from
birth for type 1 diabetes risk. J Clin Endocrinol Metab. Jul 12:dgae478, 2024.
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7. Barn med autoantikroppar som utvecklat autoimmun (typ 1)

diabetes

Bland de 6896 barn i TEDDY dar en komplett bild av hur autoimmuniteten ser ut sa
ar 72% (4932/6896) helt autoantikroppsnegativa. Nara 12 % (797/6896) av TEDDY
barnen har nagon autoantikropp som riktar sig mot betacellerna. Minst tva
autoantikroppar vid tva besok efter varandra har kunnat pavisas hos 5,6%
(483/8667) och dessa barn befinner sig i Stadie 1 (Figur 1) om de inte har nedsatt
glukostolerans eller Stadie 2 om deras fasteblodglukos eller OGTT visar nedsatt
glukostolerans.

| den svenska delen av TEDDY ar det totalt 11,6% (293/2525) av barnen som har
utvecklat minst en autoantikropp mot sina betaceller. Allra hogst andel barn som har
haft minst en autoantikropp nagon gang aterfinns i Finland dar 11,4% (209/1832)
pavisats vara autoantikroppspositiva. Den lagsta andelen finns i Washington dar
7.1% (98/1378) nagon gang varit positiva for en autoantikropp.

| hela den internationella studien ar det 5% (455/8667) som utvecklat autoimmun (typ
1) diabetes. De flesta kommer fran den allmanna befolkningen 71% (321/455) och
endast 29% (134/455) har en familjemedlem med autoimmun (typ 1) diabetes.

8. Barn med tTG autoantikroppar (TGA) som utvecklat celiaki.

Totalt 22% (1526/6896) av TEDDY barnen har nagon gang varit positiva for TGA.
Omkring 26% (541/2120) av de svenska TEDDY barnen har varit positiva nagon
gang for TGA och ca 23% (485/2120) har haft TGA vid minst tva pa varandra
foljande besok vilket ar den hégsta andelen i hela den internationella studien. Lagst
andel barn som har varit TGA-positiva minst tva pa varandra féljande 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 20/437 (4,6%) diagnosticerats med celiaki. Totalt
498/6896 (7,2%) barn har utvecklat celiaki i hela den internationella studien. Det ar
vanligare att flickor utvecklar celiaki 61% (306/498). Barnen som har utvecklat celiaki
fortsatter att foljas i TEDDY-studien. Det ger TEDDY en mojlighet att undersdka om
gluten fri kost paverkar risken att utveckla en forsta 6-cellsautoantikropp.
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9. TEDDY resultat ligger till grund for nya studier

Tack vare den enorma mangd information och prover som samlats in i TEDDY
skapas studier for att I6sa gatan om de tre autoimmuna sjukdomarna (figur 6).
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Figur 6. Antal bes6k pa TEDDY och CAP spin off studier under 2021-2022-2023.

ASTR1D - Screening fér Typ 1 Diabetes och celiaki risk (2018-)

| ASTR1D (Autoimmun Screening for Typ 1 Diabetes) screenas nyfoédda barn for
genvariater som innebar en forhdjd risk for autoimmun diabetes (7). 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
ldamnas pa nagon av de tre mottagningarna i TEDDY under barnets forsta
levnadsveckor.

Screeningtestet i ASTR1D identifierar aven barn som har férhdjd risk att drabbas av
celiaki (glutenintolerans). | slutet av 2023 hade totalt 30 000 barn Iamnat blodprov fér
undersokning av den arftliga risken for att drabbas av autoimmun (typ 1) diabetes.

POINT - Primary Oral Insulin Trial (2018-2024)

Om ett barn som screenats i ASTR1D visade sig ha en dkad risk att utveckla IAA
som férsta autoantikropp tillfragas familjen om deltagande i Primary Oral Insulin Trial
(POINnT), som ar en randomiserad preventionsstudie i syfte att fordrdja eller forhindra
att barnen utvecklar IAA eller andra 6-cellsautoantikroppar. Totalt 1040 barn i de fem
olika landerna har randomiseras till behandling med oralt insulin (insulinpulver som
intas genom munnen) eller placebo. Studien ar fylld med 168 svenska
forskningspersoner av totalt 1040.
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PreCiSe - Prevention Celiaki i Skane (2018-)

Syftet med PreCiSe ar att underséka om probiotika och glutenfri kost under de tre
forsta levnadsaren kan forhindra senare uppkomst av celiaki. Den sista december
2023 hade totalt 176 barn pabdrjat deltagande i Precise.

PAL - Prevention av autoimmunitet med Lactobacillus (2019-)

Under hésten 2019 startades en ny studie dar 200 barn i aldern 10-20 ar inkluderas.
Barnen ska ha autoantikroppar som ar biomarkaorer for celiaki, autoimmun (typ 1)
diabetes eller tyreoidit (inflammation i skoldkoérteln). Den primara fragestallningen ar
om tillférsel av Lactobacillus paracasei och Lactobacillus plantarum jamfort med
placebo paverkar antalet av olika vita blodkroppar. Kommer antalet regulatoriska T
celler att Oka, respektive antal B celler eller NK-celler att minska hos ungdomar med
autoimmuna biomarkaorer for celiaki, typ 1 diabetes eller tyreoidit? For narvarande
deltar 70 forskningspersoner.

ALUMNI - Uppféljning av autoantikroppspositiva personer (2020-)
Forskningspersoner som tidigare foljts i olika studier p g a att de utvecklat en eller
flera autoantikroppar fortsatter att féljas fram till 20 ars alder. Uppféljningen handlar
om att battre forsta varfor autoimmun (typ 1) diabetes utvecklas och formagan att
hantera blodglukos. Fér narvarande deltar 70 forskningspersoner.

SINT1A - Supplementation with B. INfantis for Mitigation of Typ 1 Diabetes
Autoimmunity (2021-)

Sint1a studien pagar for att ta reda pa om Bifidobacterium infantis (B. infantis) kan
forhindra att barn utvecklar en forsta autoantikropp och autoimmun (typ 1) diabetes.
Studien ar fylld och uppfdljning pagar. | Sverige deltar 177 barn.

GRaln - Gluten Reduction after Infancy and risk of celiac disease (2021-)
GRaln &r en studie med sysftet att underséka om ett reducerat intag av gluten under
smabarnsaren kan paverka risken att utveckla celiaki. Totalt har c:a 1200 barn
inkluderats i studien. Uppféljiningen av barnen ska paga till 7 ars alder.

CD8+ T celler - (2021-2023)

Under 2021-2023 insamlades blodprover for att studera de vita blodkropparna CD8+
T-lymfocyter, sa kallade "dodar celler ”, fran TEDDY-barn med en viss bestamd HLA
klass Il typ. Det gjorde att inte alla TEDDY-barn kunde delta i denna
blodprovstagning. Totalt deltog 151 TEDDY-barn i studien och 134 genomférde alla
tre besok (Figur 7). Undersdkningen som avslutades 2023 ar ett samarbete med
universitet i Paris och Képenhamn.
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Figur 7. Antal besOk av tre pa varandra féljande besék (besdk 1 &r bla, besbk 2 ar
orange och besbk 3 &r grén) fér att ta ett extra prov pa 16 mL blood. Provet
anvéndes for att ta reda pa om det finns T-lymfocyter (CD8+) i blodet som kan dbéda
betaceller. Totalt deltog 1561 TEDDY-barn i studien.

10.TEDDY 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)

TEDDYs hemsida (https://www.teddy.lu.se/resultat-fran-teddy/vad-har-teddy-kommit-

fram-till ) har korta referat pa svenska av varje publicerad rapport.

Alla TEDDY-resultat och insamlad information kan laddas ner har:
https://repository.niddk.nih.gov/studies/teddy/

Alla data ar fritt tillgéngliga for forskare i hela varlden.
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