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Diabetes attackeras pankreas Celiaki attackeras tunntarmen Tyroidit attackeras skoldkorteln

TRIAD: 3 olika sjukdomar som drabbar 3 olika organ
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TRIAD: 3 av de vanligaste autoimmuna
sjukdomar som drabbar barn i Norden

Inte ovanligt att det finns nagon i sl3
med nagon av TRIAD

Hur vanligt TRIAD ar i befolkninge
inte riktigt faststallt annu

Screening utforda pa kliniska mate
eller med arftlig risk (TEDDY-studie
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1. Kan vara svara att upptacka kliniskt i ett
tidigt skede (ffa celiaki och tyreoidit pga
diffusa symptom, typ 1 diabetes ar
livshotande om inte insulin satts in i tid).

Gemensamt

. 2. Sjukdomarna kan debutera i alla aldrar
for TRIAD (screening talar for att celiaki uppstar <5
ar, diabetes 5-15, tyreoidit >15 ar).

3. Autoantikroppar kan pavisas i blodet '
innan sjukdomen uppstar (biomarkorer). /

o
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Mormala
Utveckling av autoimmun typ 1 diabetes insulinproducerande Gar

« Arvsanlag

* Immunsystemet reagerar

« Autoantikroppar utvecklas
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* Stadium 2
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Nar ar tiden ratt for screening?

DiaUnion

Screening ar en undersokning av ett storre
antal manniskor for att hitta forstadier till

e © © 9 D
en sjukdom, eller for att upptacka en 0 a4 ( | G
sjukdom innan den har gett symtom. J 4‘ /

WHO:s kriterier for screening 1968
Varldshéalsoorganisationen WHO anser att foljande kriterier ska vara uppfyllda for att

screening for sjukdom ska vara meningsfull: Stage 1 Stage 2 Stage 3
B-cell autoimmunity

: . . .. - . (with the presence  Present* Present Present
« Sjukdomen ska vara vanlig, allvarlig och utgéra en samhallelig belastning. of autoantibodies)

« Diagnostik av symtomfria individer ska vara maijlig.

. . - . o . s B-cellloss Present Present Present
+ Diagnostiskt test ska med hdg sannolikhet klassificera sant sjuka individer som - > .
sjuka och sant friska som friska. Dysglycaemia Absent Hyperglycaemia  Hyperglycaemia
+ Effektiv behandling ska finnas och vara tillganglig. Symptoms  Absent Absent Present
« Tidig upptackt och behandling ska innebéra en forbattrad prognos. 100 - :
» Verksamheten ska vara allmant accepterad i den befolkning som omfattas av 90 - :
screening, och vara kostnadseffektiv. 280 :
270 :
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Disease progression

Nature Reviews | Disease Primers



Tidig upptéackt av typ 1-diabetes, celiaki och skoldkdrtelsjukdom hos barn genom screening:
Dialnion TRIAD-studien

2000 friska barn valjs slumpvis ut for att
bjudas in till studierna

7-8 ar, 14-15 ar
Hemma provtagning, “stick i fingret”

Bestamning av autoantikroppar; Ny
automatiserad analys-metod
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* En ny-utvecklad analys-metod

* ADAP-Antibody Detection by
Agglutination—-PCR

+ Enable Biosciences (SF, CA, US)

+ O-cells autoantikroppar; 5 Multiplex
assay (GADA, ZNTS, 1A-2A, 1AA,

TGM)

* Minskad serum/plasma mangd; 4ul,

ADAP

* Automatiserat system; Kvantiteten f
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Table 1. IASP2018 summary of GADA assay performance.

Farmat

ADAP
Bridge-ELISA
=
Truncated GADES aa%6-585
Local protocol
Harmonized protocol
LIPS
MLuc reporter GADGS aaFh-585
MLuc reporter GADGS aal88-585
MLue reporter GADSES aal-585
Fluc reporter GADSS aa®6-585
ECL
BCL
ECL IgG specific
ECL IgM s pecific
ECL gt specific
CLIA
MPMIRF
LEI
MFRET
All assays: median { 1I3R)

Mumber of
assays

= = kb

Sensitivity
a0
7.0 (68.0-80.0§

£9.0 (66.0-74.0)
£6.0 (50.0-72.0)
&40 (58,0-82.0)

70.0(60.0-76.00
71.0(68.0-74.0)
72.0
54

78.0 (78.0-82.0)
66.0
30,0
28.0

72.0 (68.0-76.0)
50,0

36.0(36.0-36.0)
20

£9.0 (64,0-76.0)

* Wuiiplened ECLassay

Specifidity
100
100.0 (@5.5-100.0)

100.0 {95.6-100.0)
97,8 (95,7-100.0)
9H.% (94,4-100.0)

7.4 (28.9-100.00
98.3(97.8-98.9)
78.9
96.7

97.2 (95.6-98.9)
9.7
97.8
97.8

94.7 (93.3-100.0)
95.6

87.2 (B6.7-87.8)
97.8

Q8.9 (94, 7-100.0)

Accuracy
929
91.4 (BB.&-92.8)

88.2 (87.9-89.3)
B7.1(82.1-B8.4)
85,0 (81.4-92.9)

B8.%7 (85.7-90.7)
88.6(B7.9-8%.3)
89.3
B81.4

91.1(89.3-92.8)
B5.7
73.6
729

B7.9 (84.3-91.4)
79.3

68.5 (68.6-69.3)
63.6

8.6 (84.5-90.7)

ROC-AUC

0.96
0.8% (0.88-0.94)

0.84(0.82-0.88)
0.84 (0.75-08%)
0.67 (0.77-091)

0.87 (0.86-08%)
0.86 (0.86-086)
0.84
0.7%

0.89 (0.88-0.91)
0.88
0.70
0.67

0.88 (0.85-0.92)
0.87

0.58 (0.57-05%)
0.18

0.87(0.83-08%)

pALICTS
0.041
0039 {0.036-0.041)

0.037 (0.0346-0.039)
0.034 (0.029-0.037)
0.032 (0.025-0,03%)

0036 (0.036-0.037)
0.035(0.034-0.035)
0,034
0.01%

00346 (0.035-0.038)
0.030
0016
002

0035 (0.031-0.03%)
0021

0011 (0.011-0.012)
0.001

0.036 (0.032-0.03%)




@ Uppfoljning av Autoantikroppspositiva barn

Antal autoantikropps positiva barn férvantas till;
* Typ 1 Diabetes 1% (n=20)
+ Celiaki 2-3% (n=60)

* Autoimmun Tyreodit 5% (n=100)

Konfirmerande prov ‘ Klinisk uppféljning/Remiss till kliniken ‘ Regelbunden uppfdljning



Sammanfattningsvis

DialUnion

* Syftet med projektet ar att screena for typ 1-diabetes, celiaki och skdldkortelsjukdom hos 2000 slumpmassigt utvalda
barn ur den skanska normalbefolkningen i ldrarna 7-8 ar och 14-15 ar.

* Screeningen genomfors genom bestamning av sjukdomsspecifika autoantikroppar i kapillara blodprov som ses forhojda
vid ndgon av de tre sjukdomarna.

- Den tekniska utvecklingen av metoder att kunna analysera ett stort antal prover med hog diagnostisk traffsakerhet gor
det mgjligt att genomfdra screening av befolkningen.

« Medicinsk forskning har visat pa positiva effekter av tidig diagnos av typ 1-diabetes, celiaki och skoldkortelsjukdom som
ofta inte uppvisar tydliga symptom, vilket leder till férdréjd behandling och risk fér komplikationer.

 Studiens malsattning ar ocksa att utvardera om kapillar provtagning av barn i hemmet ar genomforbart vid screening for
typ 1-diabetes, celiaki och skdldkdrtelsjukdom.

« Syftet med studien ar att 6ka kunskapen om hur typ 1-diabetes, celiaki och skoldkortelsjukdom kan pavisas hos barn
genom screening med hjalp av autoantikroppar. Detta ar av betydelse for diskussion om genomférandet av allman
screening av normalbefolkningen for tre av de vanligaste kroniska sjukdomar som drabbar svenska barn idag.

 Det langsiktiga malet att forhindra typ 1-diabetes, celiaki och skoldkortelsjukdom genom att tidigt identifiera barn med
autoantikroppar och sétta in forebyggande atgarder innan kronisk sjukdom som kraver livslang behandling och
uppfoljning uppstar.



Daniel Agardh "Vad har gluten med diabetes att gora?"



Typ 1 diabetes okar i varlden

Incidensen fran deltagande lander i TEDDY-studien

Incidence /100,000/ yr
in children 0-14 yr
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Typ 1 diabetes 6kar hos svenska barn

FIGUR 1. Incidens av typ 1-diabetes i Sverige

Incidens/100 000 barn
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» Diabetesincidens bland barn i olika aldrar i Sverige under 1977-

2014. (Data fran Gisela Dahlquists register [till och med 2006] och
fran Swediabkids.)



Antal nya fall per ar

Antal barn som arligen diagnosticerats med celiaki
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Svenska celiakiregistret



Nar utvecklas tyreoidit?

AIR (per 100,000)
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