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TEDDY-studien: Arsrapport 2006

Bakgrund och fragestallningar

Typ 1 diabetes hos barn okar i Sverige med 5-6% per ar. For narvarande diagnosticeras i
genomsnitt tva barn varje dag med sjukdomen. Typ 1 diabetes drabbar barn i allt yngre
aldrar vilket ar forenat med en samre prognos och risk for en tidigare utveckling av
diabeteskomplikationer. Ett barn med typ 1 diabetes tvingas ta dagliga insulininjektioner
for resten av livet, som forkortas med 10-15 ar.

Det har beraknats att c:a 1% av alla nyfodda i Sverige kommer att fa typ 1 diabetes under
sin livstid.

Ett 6kat antal barn som far typ 1 diabetes kommer att 6ka pressen pa svensk sjukvard,
eftersom senkomplikationer kommer att upptrada i allt yngre aldrar.

Sjukdomen forklaras av att betacellerna i de Langerhanska 6arna i pankreas forstors av
kroppens eget immunsystem. Sjukdomen ar autoimmun. Langt innan diabetesdiagnos
markeras denna process av autoantikroppar i blodet mot betacellsproteinerna GADG65,
IA-2 eller insulin. Ett barn som utvecklar alla tre autoantikropparna kan rékna med att fa
typ 1 diabetes inom 1-5 ér.

Typ 1 diabetes betraktas som en sjukdom som utvecklas i tva steg.

Steg 1 &r att autoimmunitet utvecklas mot betacellerna. Dessa attackeras av T-lymfocyter.
Autoantikroppar mot GADG5, IA-2 och insulin bildas. Den forsta fragan ar vad som gor

att ett barn utvecklar autoimmunitet mot sina betaceller.

Steg 2 ar att diabetes utvecklas. Fragan ar vilka faktorer som avgor varfor vissa barn med
autoantikroppar bara gar nagot ar innan diabetes utvecklas medan andra barn kan ga flera
ar.

TEDDY -studien (The Environmental Determinants of Diabetes in the Young Study)

Syftet med TEDDY -studien &r att ta reda pa vilka faktorer som triggar autoimmunitet
mot betacellerna och vilka faktorer som avgor att diabetes utvecklas. TEDDY -studien &r
en internationell studie med sex kliniska center — tre i USA och tre i Europa. Studien
bekostas i sin helhet av NIH. TEDDY -studien bestar av tva delar.

| den forsta, urvalsdelen, undersoks ett prov fran navelstrangsblodet for barnets arftliga
risk for diabetes. Foraldrar till barn som inte har forhojd arftlig risk far besked om detta.
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| den andra delen, uppfdljningsdelen, kontaktas foraldrarna till barn med forhojd arftlig
risk per telefon av en forskningssjukskoterska och erbjudes att deltaga i TEDDY -
studien. Denna forklaras saval muntligen som skriftligen. Foraldrarna informeras ocksa
om att studien ska paga i till barnen ar 15 ar. Skriftligt samtycke ges vid det forsta
besoket pa TEDDY-mottagningen nar barnet ar 3-4,5 manader gammalt. Barnen bescker
sedan TEDDY-mottagningen var 3:e manad fram till fyra ars alder. Darefter dger
besoken rum tva ganger om aret. TEDDY -studien har mottagningar i Malmo,
Helsingborg och Kristianstad.

TEDDY studiens urvalsdel.

Blivande foraldrar informeras om TEDDY -studien i en broschyr som delas ut pa samtliga
modravardscentraler i Region Skane. Vi tror att denna information, som kompletteras
med en video i samband med det orala glukostoleranstestet omkring vecka 28, &r effektiv.
| samband med forlossningen inhdmtas muntligt samtycke fran de blivande foraldrarna
att man vill delta i TEDDY -studiens urvalsdel. Om féréldrarna samtycker droppas
navelstrangsblod pa filterpapper (liknande PKU-prov), som sedan skickas till CRC pa
Universitetssjukhuset MAS for HLA-typning (arftlighetsbestamning).

Andelen erhallna navelstrangsprov i forhallande till antalet forlossningar fran de olika
forlossningsklinikerna i Region Skane visas i Figur 1. Som jamforelse visas ocksa
andelen prov insamlade i DiPiS-studien, som foregick TEDDY. Det framgar att andelen
TEDDY -prover &r i stort sett densamma fran samtliga forlossningskliniker med undantag
fran Malmo, dar det skett en kraftig minskning.

Antal erhallna prover fran forlossningsklinikerna
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Figur 1. Frekvensen (%) av nyfodda barn i Skane dér ett navelsstrangsprov har tagits
for HLA typning i urvalsdelen for DiPiS-studien (t o m 31.8.2004) och fér TEDDY-
studien (fr o m 1.9.2004).
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Klagomal rérande TEDDYSs screening har framforallt kommit fran foraldrar som fott
barn i Malmé pga av att forlossningen ej tagit prov pa barnet och man saledes ej fatt
mojlighet att delta i TEDDY-studien. TEDDY -studiens urvalsdel planeras pagatom
december 20009.

Antalet barn som hittills har screenats for forhojd arftlig risk for typ 1 diabetes visas i
Tabell 1. Efter tva ars screening har 20.641 nyfodda barn deltagit i urvalsdelen. Totalt
har 7, 5% av nyfodda barn i Skane forhojd risk for typ 1 diabetes och kan inbjudas att
deltaga TEDDY's uppfoljningsdel.

Tabell 1. Antal nyfédda barn som screenats genom HLA-typning av navelstrangsblod
for fornojd arftlig risk for typ 1 diabetes vid samtliga kliniska center (resultatt o m
20.2.2007).

Antal screenade barn
Klinik Forsta Allmanheten Totalt
gradsslaktingar

Colorado 330 21.730 22.060
Finland 310 26.046 26.356
Georgia 303 30.916 31.219
Tyskland 618 8.897 9.515
Sverige (Skane) 421 20.220 20.641
Washington 194 27.703 27.897
Totalt 2.176 135.512 137.688

Till gruppen forstagradsslaktingar hanfors barn som har en mamma, pappa eller ett
syskon med diabetes. Barn som har ett syskon eller en pappa, men inte en mamma med
typ 1 diabetes har en forhojd risk att fa autoantikroppar och senare diabetes jamfort med
allménheten.

Vem far vara med i TEDDY?

Det ar ként vilka HLA-genotyper ett barn skall ha for att riskera att utveckla diabetes. |
studier av svenska barn som fatt diabetes ingar tva haplotyper, HLA DQ2 och DQ8.
Dessa tva haplotyper finns i olika kombinationer med andra HLA DQ-typer.

Nara 90% av alla barn i Sverige som utvecklar diabetes har DQ2, DQS8, eller bagge tva.

Det framgar av Tabell 2 att 7,9% av nyfodda barn fodda i Skane har forhojd arftlig risk
for typ 1 diabetes. Denna frekvens ar hégst bland de deltagande TEDDY klinikerna - till
och med hogre an frekvensen i Finland, som &r det land med hogst incidens av typ 1
diabetes i varlden. Sverige ligger pa andra plats.
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Tabell 2. Antal screenade barn med forhojd arftlig risk for typ 1 diabetes (eligible) vid
samtliga kliniska center (resultatt o m 20.2.2007).

Antal barn med forhojd risk enl TEDDYs inklusionskriteria
Klinik Forstagrads- Allménheten Totalt %
sléktingar eligible
Colorado 71 1.021 1.092 55
Finland 108 1.431 1.539 5,9
Georgia 51 996 1.047 3,5
Tyskland 117 343 460 5,0
Sverige (Skane) 76 1.480 1.556 7.9
Washington 39 936 975 3,8
Totalt 462 6.207 6.669 5,1

Hur manga familjer gar med i TEDDY studien?

Antalet familjer som 6nskar vara med i TEDDY -studien framgar av Tabell 3.
Bland svenska foréldrar dar ingen i familjen har diabetes deltar 69% och bland familjer
med forstagradsslaktingar ér deltagandefrekvensen 72%.

Tabell 3. Deltagare i TEDDY studiens uppfoljningsdel vid samtliga kliniska center
(Resultat t o m 20.2.2007).

Antal barn som deltar i TEDDY studiens uppfdljning.
Klinik Forstagrads- Allménheten Totalt %
slaktingar deltagande
Colorado 40 330 370 37
Finland 52 640 692 48
Georgia 19 240 259 28
Tyskland 84 90 174 47
Sverige (Skane) 50 934 984 69
Washington 22 195 217 27
Totalt 267 2.429 2.696 45

% ar procent deltagande i forhallande till “’eligible” 1 Tabell 2.

Som framgar av ovanstaende tabeller ar Sverige (dvs Skane) det kliniska center som f n
bade har hogst andel foraldrar som onskar delta och dessutom har flest barn i studien.

TEDDYsSs sponsor (NIH) har beslutat att TEDDY's urvalsstudie skall fortsatta tom
december 2009 for att fa ihop de 7200 barn som skall inga i studien.

Flera barn i den svenska delen av TEDDY har utvecklat en eller flera antikroppar (Tabell
4). Prov for antikroppar tas var tredje manad vid besok pa TEDDY -mottagningen. Barn
som fods till en mamma som har typ 1 diabetes har ofta antikroppar vid 3 manader,
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eftersom mammans antikroppar passerar placentan. Dessa antikroppar forsvinner under
barnets forsta levnadsar. I tabellen visas barn med “egna” antikroppar. En eller flera
antikroppar kan utvecklas fran bérjan, nya kan tillkomma och ibland kan antikroppar
forsvinna. Monstret for hur antikroppar uppstar och eventuellt forsvinner studeras ocksa i
TEDDY.

Tabell 4. Barn i den svenska delen av TEDDY studien som har utvecklat antikroppar.

F/P 3man |[6man |9man |12 15 18 21 24 27
man | man man |man | man | man

p Neg + +++ *

F Neg + + +++ *

P Neg Neg + + + ++ +++ +++ +++

p Neg Neg + + ++ +++ ++

P Neg Neg Neg Neg ++ ++ +

F Neg Neg + +++ +++ +++ ++

P Neg Neg Neg Neg + ++ ++

p Neg Neg Neg + ++ +++ ++

P Neg Neg Neg Neg + +++

P Neg Neg + + Neg Neg

P Neg Neg + ++ ++ +++

F Neg Neg + ++ ++ ++

P Neg Neg ++ ++

P Neg Neg +

F/P ar flicka/pojke. Antikroppar visas som negativa (Neg) eller som positiva (+). Ett
barn med +++ betyder att antikroppar mot GAD65, I1A-2 och insulin &r positiva. Barn
med tre antikroppar har hogst risk att utveckla diabetes.

* De tva forsta barnen utvecklade diabetes vid 11 respektive 12 manaders alder.

Det finns just nu 10 barn som har tva eller flera antikroppar vid mer an ett besok pa
TEDDY -mottagningen. Om och nér dessa barn utvecklar diabetes &r det ingen som vet.
Vid ett eventuellt insjuknande ar dock utsikterna goda att dessa barn inte insjuknar med
klassiska diabetessymptom som okad torst, flitiga toalett besok, viktminskning och i
varsta fall ketoacidos. Barnen foljs regelbundet pa ndgon av TEDDY-mottagningarna
och foréldrarna &r informerade om att ta kontakt med TEDDY -mottagningen om de
misstanker att nagot inte star ratt till.

Tva TEDDY-barn har utvecklat diabetes vid 11 manaders respektive 12 manaders alder.
Klassiska diabetessymptom med undantag av hogt blodsocker hade ej hunnit utvecklas
hos det férsta barnet och en allvarlig ketoacidos férhindrades i det andra. Diabetes
utvecklas oerhort snabbt hos sma barn. Sma barn med ketoacidos kan utveckla
hjarnodem vilket &r ett livshotande tillstand.

Ju tidigare diabetesdiagnosen kan stallas desto battre &r patientens egenproduktion av
insulin. En battre egenproduktion kan senareldgga foljdsjukdomarna retinopati, nefropati,
neuropati eller makrovaskulér sjukdom.
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Hur ska TEDDY-studiens fragestallningar besvaras?

| samband med varje TEDDY besdk tas blodprov pa barnet. En del av blodprovet
analyseras for autoantikroppar mot GAD, 1A-2 och insulin vid ett av studiens tva
referenslaboratorier. Foréldrarna informeras om provsvaret vid nasta TEDDY-besok. Vid
varje besok inhamtar forskningssjukskoterskorna en rad upplysningar om vad som har
hant barnet sedan sista besoket och gar igenom den 3-dagars kostregistrering som
foraldrarna gor fore besoket. En gang i manaden skickar familjen in ett avforingsprov.
Foréldrarnas psykologiska reaktioner av att vara med i studien foljs upp med jamna
mellanrum.

TEDDY ér en s.k. ”nested case-control ” —studie. Nér ett tillrackligt antal barn har
utvecklat autoantikroppar blir det mgjligt att analysera och jamfora prover fran barn som
fatt antikroppar med vél matchade kontroller for att ta reda pa vilket sétt de tva grupperna
skiljer sig at. Saledes kommer virus, exponering foér omgivningsfaktorer, intag av vissa
fododmnen etc att undersokas for att avsloja varfor vissa barn med férhojd arftig risk for
typ 1 diabetes utvecklar autoantikroppar medan andra barn med samma forhojda risk inte
gor det. PA samma satt kan man studera varfor barn med autoantikroppar utvecklar
diabetes.

Tabell 4. TEDDY-studiens inkomster och utgifter samt resultat under 2006.

Intékter *

Grundanslag 4 530 tkr
Urvalsstudien (7 900 analyserade

navelstrangsprover) 3 031 tkr
Uppfdljningsstudien 3 477 tkr
Summa intékter 11 038 tkr

Kostnader **

Personalkostnader Uppfdljning 4 231 tkr
Personalkostnader Urval 1577 tkr
Personal Administration Region Skéne 507 tkr
Hyreskostnader 890 tkr
Reseersattning till foraldrar 296 tkr
Reagenser och lakemedel 873 tkr
Gemensamma kostnader Lunds Universitet 243 tkr
Gemensamma kostnader UMAS 712 tkr
Ovriga kostnader 1 047 tkr
Summa kostnader 10 461 tkr
Resultat 2006 + 577 tkr

* Intakterna ar kvartal 4 2005 till kvartal 3 2006
** Kostnaderna ar for hela 2006
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TEDDY studiens finansiering.

Teddy-studien kommer att finansieras fran National Institutes of Health (NIH) fram till
2024. Studien far ett grundanslag pa c:a USD 600 000 (c:a 4,2 MSEK) per ar. Resten av
anslaget utgors av ersattning for varje besok, blodprov, ifyllda frageformular, inskickade
avforingsprov etc., vilket betyder att storleken pa anslaget ar beroende av vad TEDDY
presterar. | tabell 5 redovisas TEDDY studiens resultat under 2006.

Erséttning for administrativt stod frén Lunds Universitet utgdr med 8% i "Facilities &
Administration cost” som NIH betalar direkt till Lunds Universitet. Region Skane
fakturerar TEDDY -studien for I6neadministration och andra administrativa kostnader.

Slutord

TEDDY-studien tackar personalen pa Region Skanes Mddravardscentraler for det arbete
de lagger ned pa att informera blivande foraldrar om TEDDY -studien.

Personalen pa Region Skanes fem forlossningskliniker tackas ocksa for att blodprov tas
fran navelstrangen pa en stor andel av de nyfoédda barnen. Vi forvantar att Malmos nedat-
gaende kurva ska vanda uppat igen. Ett antal avvikelser har dokumenterats dar foraldrar
har klagat pa ett navelstrangsprovet inte har tagits vilket har resulterat i att barnet inte har
kunnat delta trots att fordldrarna 6nskade detta.

Vi tackar Barn- och Ungdomsmottagningen vid Centralsjukhuset i Kristianstad, UMAS
Endokrinologiska klinik och UMAS ledning och redovisningsavdelning for det goda
samarbetet.

Vi hoppas att forskningssjukskoterskornas verksamhetstillhérighet skall kunna I6sas s
att deras anstallningsforhallanden, lonesattning och I6nerevision kan fungera pa ett
tillfredsstéllande sétt.

TEDDY studiens personal.
Total avlonas 18 heltidstjanster med anslaget och prestationsersattningen fran National
Institutes of Health.

Urvalsdelen
Anita Nilsson, Barbro Gustavsson, Ida Hansson, Thea Massadakis, Mai Liljegren.

Uppfoljningsdelen

Monica Sedig Jarvirova, Asa Wimar, Elli Karlsson, Eva Andersson, Marie Andersson-
Turpenien, Birgitta Sjéberg, Anne Wallin, Ulla Marie Carlsson, Carina Térn, Joanna
Gerardsson, Maria Markan, Ingrid Wigheden, Carin Andrén Aronsson, Sylvia Biancon
Svensson, Anna Hansson.

IT stod
Peter Almgren och Johan Hultman.
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