Markorer 1 blodet som forutsager typ 1 diabetes

Autoimmuna sjukdomar &r ett samlingsnamn pé sjukdomar dér det egna immunforsvaret attackerar
kroppsegen viavnad, typ 1 diabetes (T1D) ar en sadan livslang sjukdom. T1D uppstar till f61jd av att
immunforsvaret i kroppen angriper och forstdr de insulinproducerande kroppsegna cellerna, de sa
kallade Langerhanska celldarna i bukspottskorteln vilket leder till total forlust av insulinproduktionen.
Hormonet insulin hjélper kroppen att tillgodogora sig energi i form av glukos frdn maten vilket ddrmed
reglerar sockernivén i blodet. Utan insulin kan inte glukosen tas upp av cellerna och ansamlas darmed
i blodet vilket leder till hdgt blodsocker som ar bade farligt och skadligt for kroppen. Forsta tecknen pé
T1D hos barn ar stora mangder urin, 6kad torst, trotthet och viktnedgéng. Obehandlat hogt blodsocker
kan leda till ett livshotande tillstdnd, kallat ketoacidos som kan leda till medvetsldshet, koma och dod.
Sjukdomen upptrader vanligtvis under barndomen eller tonaren men kan ocksa upptrada i vuxen élder.
Forekomsten av T1D har 6kat under de senaste decennierna bland barn i hela vérlden. Idag finns inget
botemedel och drabbade barn och vuxna behandlas flera gdnger dagligen med insulininjektioner for att
ersitta det kroppsegna insulinet och kunna Overleva. Behandlingen &r idag riktad pd att héalla
blodsockret pd rétt nivd med hjidlp av insulin, kost och en hélsosam livsstil for att forhindra
komplikationerna orsakade av hogt eller lagt blodsocker.

Den hogsta forekomsten av T1D finns i Finland {6ljt av Sverige. Detta beror pé att folk i Norden har en
viss medfodd bendgenhet genom specifika arvsanlag vilket medfor risk for att utveckla T1D. Den 6kade
risken kan hérledas till vissa transplantationsantigener, sa kallade HLA-gener vilka bidrar till omkring
50% av den genetiska risken och kodar for proteiner pd immuncellers yta som presenterar fragment
(antigen) till specifika vita blodkroppar och ddrmed aktiverar T-cellerna vilka utgoér en viktig del i
immunforsvaret mot virus. I Sverige bar 20% av befolkningen pa riskanlagen. Dock insjuknar endast
1,5% av dessa individer med oOkad risk vilket tyder pa andra hittills okdnda miljéfaktorer som
tillsammans med érftlig risk kan leda till sjukdomen. Virusinfektioner, rubbningar i mag- och
tarmkanalen och kost &r miljofaktorer som i vissa studier kunnat kopplas till risken for att drabbas. Den
autoimmuna processen som forstor de insulinproducerande beta-cellerna borjar manader till ar fore
diagnos och karaktériseras av symtom som upptrader forst da 90 % av beta-cellerna ar férlorade och en
omedelbar behandling med insulin krévs. Orsaken till sjukdomen é&r séledes okénd. Var forskning gar
ut pa att forsoka 16sa gatan kring de hittills okdnda faktorerna som leder till T1D, samt att hitta markorer
for att battre forutsdga risk for sjukdom och forstd sjukdomsforloppet. Resultaten kan i framtiden
anvindas till att forhindra den autoimmuna attacken eller bevara den kvarvarande funktionen av de
insulinproducerande cellerna hos barn med forhojd risk att drabbas.

T1D foregas av autoantikroppar som kan maitas genom ett enkelt blodprov. Dessa ér antikroppar som
kroppen bildar mot de insulinproducerande cellerna och utgér markorer for immunforsvarets attack mot
de insulinproducerande cellerna. Det finns fyra sorters T1D autoantikroppar: IAA, GADA, IA-2A och
ZnT8A. Forekomst av autoantikroppar markerar dkad risk for T1D och ju fler som utvecklas desto
storre risk har man. Tiden fran forsta autoantikroppen till sjukdomsdebut variera mellan manader och
flera &r dér vuxna har den ldngsta fordrojningen medan barn insjuknar tidigare. Barn som har tvé eller
fler autoantikroppar har en hog risk for att drabbas inom 5-10 ar. Forloppet fore T1D debut brukar delas
in i tre steg for att bast kunna forutsdga sjukdom och majlighet att utfora fordréjande eller forebyggande
kliniska studier. Forsta steget kdnnetecknas av utvecklingen av tva eller fler autoantikroppar, steg 2
kénnetecknas av en nedsatt glukostolerans. Nedsatt glukosintolerans innebér en férsdmrad funktion hos
de insulinproducerande cellerna att producera insulin och hantera blodsockret. Den nedsatta
glukostoleransen kan métas med en sockerbelastning och utvirderas genom matt pé glukos, insulin och
C-peptid (biprodukt till insulin). En nedsatt glukostolerans innebdr en stor forlust av de
insulinproducerande cellerna. T1D debuterar vid steg 3 med klassiska T1D symtom och ca 90 procent
av de insulinproducerande cellerna har forstorts. Tiden mellan de olika stegen varierar mycket mellan
individer och kan ta dagar till ar innan T1D diagnos.



Barnen som har studerats i denna avhandling &r friska med forhojd érftlig risk for T1D i aldern 0—15 ar
och har deltagit i en longitudinell uppf6ljning i antingen The Diabetes Determinants of Diabetes in the
Young (TEDDY) studien eller i Diabetes Prevention - Immune Tolerance 2 (DiAPREV-IT 2) studien.

TEDDY studien ir en stor internationell forskningsstudie som genomfors i Finland, Sverige, Tyskland
och USA. Mélet med studien &r att folja upp friska barn fran fodseln och tills de fyllt 15 &r for att ta
reda pé olika miljofaktorer som kan utlosa en autoimmunitet som i slutdndan leder till diagnos av T1D.
Nyfodda barn screenades med hjélp av navelstringsblod for arvsanlag for T1D. Totalt 8676 barn med
forhojd arftlig risk inkluderades i studien mellan 2004-2010. Barnen {6ljs upp var tredje ménad fran
fodseln fram tills de fyllt 4 &r dérefter foljs autoantikroppsnegativa barn var sjitte manad medan
autoantikroppspositiva barn fortsitter att foljas upp var tredje ménad. Prover och information som
samlas in vid besdken omfattar blodprover (for analys av antikroppar, olika celler, glukosmetabolism,
arvsanlag och olika proteiner), urin, tdnaglar, saliv, avforing, néssekret, vatten fran hushallet, allmin
hélsoundersokning, tillvixt och pubertetstecken, matdagbdcker, information om fysisk aktivitet,
medicinering samt viktiga livshéndelser s& som sjukdom.

DiAPREV-IT 2 ir en klinisk studie med maélet att férhindra T1D eller fordrdja insjuknandet i T1D med
hjidlp av GAD-alum behandling som ska vinja kroppen vid GAD-antigenet genom att introducera
immuntolerans. Studien planerades att inkludera 80 barn dér hélften behandlades med GAD-alum
injektion och ett dagligt tillskott av D-vitamin for att forstirka immunsystemet och hélften behandlades
med en injektion av en overksam substans tillsammans med ett dagligt D-vitamintillskott for att jamf{ora
effekterna av behandlingen. Endast 26 barn hann inkluderas i studien innan resultat frén en tidigare
studie med samma GAD-alum behandling visade att behandlingen inte kunde fordrdja eller stoppa
insjuknandet och dérfor stoppades rekrytering till studien. Dessa 26 barn foljdes i tvd &r med
regelbundna besdk var tredje manad med olika prover daribland blodprover for att folja
autoantikroppsutvecklingen och glukosmetabolismen.

Malet med denna avhandling var att hitta olika markdrer i blodet som béttre forutsédger olika steg i
sjukdomsprocessen samt 6ka kunskapen kring olika celluldra sjukdomsmekanismer vid autoimmunitet.
Syftet med forsta studien var att underséka om det fanns en relation mellan &ndringar i blodbilden dvs
antalet vita och roda blodceller i blodet och positivitet for autoantikroppar eller antalet autoantikroppar
hos svenska barn som deltar i TEDDY studien med eller utan autoantikroppar. Resultaten visade att
barn som bar HLA gener med hogst risk (HLA-DR3/DR4) och pojkar hade laga nivaer av neutrofiler
(en viss typ av vita blodkroppar) jimfort med barn som inte hade utvecklat autoantikroppar. Medan
barn med HLA-DR3/DR4 och flickor hade lagre antal av roda blodceller tillsammans med ldgre roda
blodcells parametrar (hemoglobin och hematokrit) som beskriver egenskaper hos cellen. Ju fler
antikroppar desto ldgre nivaer av neutrophiler och rdda blodceller hos barnen.

Syftet med andra studien var att undersoka om den forandrade blodbilden som pévisades i forsta studien
paverkas av nedsatt funktion av de insulinproducerande cellerna som aterspeglas i tester for
langtidssockret i blodet s kallat HbAlc och sockerbelastningar. HbAlc &r ett test som anger
medelsockernivan i blodet 6ver de senaste tre manaderna. Resultaten visade att en 6kad HbAlc niva
over tid som aterspeglar en nedsatt formaga for kroppen att hantera blodsockret vilket leder till hogt
blodsocker dr associerad med en ldgre genomsnittlig hemoglobinmassa i blodcellen och en mindre
storlek av den roda blodcellen (MCH och MCV) vilket tyder pa ldgre jdrndepder i blodet. Légre nivéer
av roda blodceller, hemoglobin och hematokrit var associerade med en 6kad blodsockerniva vid fasta.
Dessa resultat tyder pa nedsatt formaga i kroppen for glukosmetabolism. Hogre insulinnivaer vid fasta
aterspeglar en normal beta-cells funktion och &r associerad med hogre nivd av roda blodceller,
hemoglobin, hematokrit, och MCH.

I den tredje studien ville vi underséka om en 6kning av HbAlc kunde férutséga utvecklingen av en
andra, tredje, fjarde antikropp eller T1D debut. Resultaten visade att en hogre HbA1c niva gav en hogre
risk for utveckling av T1D som kunde forutspés redan fem &r innan T1D debut. HbA1c hade en snabbare
stegring dad antalet autoantikroppar 6kade frén en till tre. En lidgre HbAlc niva kunde forutsdga
utvecklingen av autoantikroppstypen IA-2A som en andra eller fjarde autoantikropp. Ett intressant fynd
ar att utvecklingen av IA-2A é&r associerad med en mer aggressiv autoimmun attack mot de



insulinproducerande cellerna vilket kan leda till lackage av insulin fran attackerade celler som i sin tur
kan leda till lagre blodsocker och ldgre HbAlc.

Syftet med studie fyra var att undersoka hur behandlingen med GAD-alum paverkar en typ av
immunceller, T-cellerna. Resultaten visade en langtidspaverkan av GAD-alum pa olika typer av T-celler
som varade i tvd ar efter behandling med GAD-alum. Barn som behandlats med GAD-alum hade l4gre
T-cells nivaer jamfort med barnen som fick en overksam behandling. Resultatet kan tyda pa en okad
immuntolerans som medfor en ldgre autoimmunitet.

Sammanfattning

Andring i blodbilden hos barn med T1D autoantikroppar relaterade till kon och hogrisk HLA
gener kan ha framkallats av den autoimmuna processen i bukspottskorteln.

Antalet neutrofiler sjunker med antalet autoantikroppar frdmst hos pojkar och barn som bir pa
den hogsta HLA riskgenen.

Lagre nivder av roda blodceller, hemoglobin och hematokrit var associerade med flera
autoantikroppar, framst hos flickor och barn med den hogsta HLA riskgenen.

Léagre nivaer av roda blodceller och hemoglobin ér associerade med 6kande autoantikroppsantal
och en nedsatt funktion hos de insulinproducerande beta-cellerna. Nivaer av dessa kan darfor
optimeras for anvindning som markorer vid sidan av autoantikropparna for att forutsidga
progressionen av sjukdomsforloppet.

En forklaring till lidgre nivaer av rdoda blodceller och neutrofiler med ©kande antal
autoantikroppar kan ha orsakats av subtila variationer i blodsockernivén i blodet som pa ett
okant sétt paverkar blodbildningsprocessen (hematopoesen) i benmérgen.

En 6kad HbAlc niva dver tid kan anvindas for att forutsdga tiden for T1D debut.

En snabb Okning av HbAlc upptrider vid Overgidngen frén en autoantikropp till tre
autoantikroppar.

Uppkomsten av IA-2A som den andra eller den fjarde autoantikroppen &r associerad med en
minskning av HbAlc.

Behandlingen med GAD-alum har en langtidseffekt pa olika typer av T-celler, vilket tyder pa en
1hallande effekt eller immuntolerans som varar 1 minst tva ar.



