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C. Projektinformation

1. Projekttitel: Asthma Begins in Childhood - ABC-kohorten. En gen-
miljeanalyse af den tidlige udvikling af astma, allergi og
eksem.

2. Endring: Vi ensker at fortseette det videnskabelige studie ABC-

kohorten. Planen er at fortsaette studiet med 3 opfelgende
besag ved alderen: 4 ar, 5 ar og 6 ar. Formalet med studiet
er stadig, at fa bedre viden om astmasygdommens
udvikling og at finde nye metoder til at forudsige om et
barn vil udvikle astma, allergi, hefeber og eksem.
Derudover fokuseres tillige pa andre faktorer med
indflydelse pa bernenes generelle sundhed og udvikling.
Dette gores primart med velkendte undersegelser fra
tidligere besgg, samt nye almindeligt anvendte
lungefunktionsundersegelser, som det ikke er muligt at
lave for 6 ars alderen: (Spirometri med metacholin
provokation og FeNO-maling). Derudover ensker vi at
foretage et nasalskrab ved 6 ars alderen, som viser hvilke
gener der bliver udtrykt i neesens slimhinde.

3. Begrundelse for endring: Gennem de 11 planlagte besag, der allerede har veeret
atholdt fra graviditeten indtil 3 ars alderen, har vi
indsamlet en stor mangde informationer omkring
faktorer, der kan pavirke bernene i det tidligste liv. Meget
peger imod, at arsagerne til udviklingen af sygdomme sa
som astma, allergi og eksem, skal sgges 1 det helt tidlige
liv, allerede sa tidligt som i graviditeten. Udviklingen
skyldes sandsynligvis et komplekst samspil mellem
genetik og milje. Da kun fa sygdomme debuterer inden
for de 3 forste levear, samtidig med at de astmatiske
sygdomme endrer sig gennem livet, er det utroligt vigtigt,
at folge bernenes videre med fortsatte underseggelser. De
udvidede lungefunktionsundersegelser har alle veeret
anvendt 1 mange ar til at diagnosticere og folge bern og
voksne med astma. Ved nasalskrabet males pa mRNA i
naesens slimhinden. Dette hjelper os til at forsta, hvilke
gener der er aktive under sygdom, og kan kobles med de
genetiske undersggelser der bliver udfert pa blodprever.

4. Etiske overvejelser 1 Ingen af de foreslaede undersogelser er ikke forbundet

forbindelse med &ndring: med nogen former for risici, men der kan forekomme
ubehag 1 form af smerte og en gang imellem lidt neeseblod
nar nasalskrabet udferes. Undersggelserne med
spirometri, metacholin og FeNO, samt nasalskrab er alle
ufarlige og foregar under overvagning af klinikkens
leger, og vi finder derfor ikke, at der nogle etiske
problemstillinger 1 forbindelse med de nye undersegelser.

5. Medferer a&ndringerne at Ja

deltagerinformationen sendres ?

(Hvis ja, skal den reviderede

deltagerinformation medsendes):

6. Evt. gvrige bemaerkninger:

http://www.drvk.dk/anmeldelse/Anmeldelse.asp?func=4 09-09-2013
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Asthma Begins in Childhood - ABC-kohorten

En gen-miljganalyse af den tidlige udvikling af astma, allergi og eksem
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Formal

Det overordnede formal med denne undersggelse er at forgge den nuvaerende viden om udvikling af
astma, allergi og atopisk eksem hos bgrn med henblik pa bedre diagnostik, behandling og
forebyggende tiltag. Dette gares ved hjalp af en fadselskohorte med 800 barn, hvor deltagerne
falges fra far fadslen og herefter prospektivt med faste besgg samt besgg ved hud- og

luftvejssygdom.

Baggrund

Astma, atopisk eksem og allergi — de sakaldt atopiske lidelser - er de hyppigste kroniske sygdomme
blandt barn og de almindeligste arsager til hospitalsindleeggelse af barn i den vestlige verden?.
OmKkring 20 % af alle barn udvikler astma-lignende tilstande og 15 % udvikler atopisk eksem.?
Sygdommene udvikler sig i et samspil mellem arv (genetik) og miljg. Gennem de sidste 40 ar har vi
i den vestlige verden veret vidne til en markant stigning i forekomsten af astma, allergi og eksem.?
Det er endnu kun delvist belyst, hvad denne stigning skyldes, men meget tyder pa, at tendensen til
atopiske lidelser grundlaegges helt tidligt i barndommen. F.eks. debuterer 70-80 % af bgrn med
atopisk eksem i farste leveér, hvorfor ansvarlige eksponeringer ma findes i det tidlige liv.*

Man ved ikke hvilke miljg- og livsstilsfaktorer der er ansvarlige for udviklingen, men der er
formentlig tale om et kompliceret samspil mellem forskellige faktorer i miljget, der pa en endnu
ukendt made hanger sammen med vestlig levevis. En reekke faktorer har veeret mistenkt: Pre- og
perinatale forhold, >*#, amning og tidlig ernzering,*> 16 bakterier og virus der kan udlgse akutte
lungesymptomer!’, og senere hen astma'® samt tobakseksponering der béde pre- og postnatalt er
mistaenkt som medvirkende &rsag til lungesymptomer 121923 eksem og allergi.*. Men den
eksisterende viden om risikofaktorer er overvejende baseret pa retrospektive studier og tvarsnits-
undersagelser, som ikke er velegnede metoder til at belyse arsagssammenhange, da de kun kan
preesentere et indirekte mal for ekspositionerne. Derfor er der i hgj grad brug for at fa belyst disse
sammenhange i prospektive undersggelser, der i videst muligt omfang ogsa tager hgjde for
potentielle confoundere. Viden om risikofaktorer vil kunne forbedre den radgivning, der gives om

adfaerd og derved forhabentlig mindske antallet af nye tilfeelde af atopisk sygdom.

ABC protokol, Version 3 2
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COPSAC-kohorten

Nerveerende studie tager udgangspunkt i COPSAC-studiet (Copenhagen Prospective Studies on
Asthma in Childhood), en dansk kohorte pa 411 bgrn fulgt pa Dansk Bgrne Astma Center (DBAC)
gennem 7 ar med intense beskrivelser af symptomerne pa astma, eksem og allergi, samt omfattende
analyser af miljg og genetik. Dansk Bgrne Astma Center er en selvejende institution, som forsker i
arsager, diagnose og behandling af astma, allergi og eksem hos bgrn. Formalet er at skabe evidens
for en strategi for primer profylakse (forebyggelse af sygdommens opstaen) og en strategi for
sekundeer profylakse (forebyggelse af udvikling i allerede etableret sygdom). Det er det hidtil mest

omfattende studie af arsager til astma, allergi og eksem.

Studiet har pavist flere banebrydende fund indenfor risikofaktorer, genkandidater og nye mal for
behandling, og det forventes at der fortsat vil genereres nye resultater de naste 10 ar. COPSAC-
studiet har desuden bekreftet hypotesen om, at udviklingen af atopiske lidelser grundlaegges i den
tidlige barndom.

For nylig har COPSAC pavist det hidtil vigtigste gen for udviklingen af eksem og astma (filaggrin)
25 og har endvidere fundet, at dette gens aktivering kan moduleres, hvis man bliver udsat for pelsdyr
i de forste levemaneder?® 27, Der er desuden pébegyndt en altomfattende analyse af genmassen i
kohorten, en sakaldt ”Genome-Wide Scan”, og i samarbejde med en reekke andre udenlandske
genetiske laboratorier afsgges COPSAC-kohorten for misteenkte kandidat-gener til de atopiske
sygdomme. Det overordnede perspektiv er, at afdekning af mulige kandidat-gener vil bidrage til
bedre diagnostik af sygdommene, ligesom en forstaelse af hvad, der aktiverer generne kan give
bedre videnskabelige holdepunkter for vejledning om bl.a. forebyggende indretning af barnets

milj@.

COPSAC har desuden vist, at nogle nyfedte barn huser bakterier i luftvejene og netop disse bgrn
har steerkt gget risiko for at udvikle astma og allergi de fglgende &r.28 Det er vores hypotese at de
bakterier, der findes i bgrns luftveje og tarmsystem er det felles led mellem livsstilsfaktorer og
udviklingen af livsstilsygdommene astma, allergi og eksem. Det er derfor oplagt at forske i
betydningen af tidlig mikrobiologisk kolonisering og eksposition. Det overordnede perspektiv her
er, at vi gennem gget forstaelse for sygdommene bedrer mulighederne for forebyggelse og

behandling, eksempelvis med probiotika eller antibiotika.

ABC protokol, Version 3 3
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Asthma Begins in Childhood - ABC-kohorten

Som anfgrt har vi i COPSAC genereret vigtige hypoteser omkring udviklingen af atopiske
sygdomme, som fortjener at blive undersggt yderligere. Desuden er der fortsat mange ubesvarede
spgrgsmal om astma, eksem og allergi, som vi gnsker at se pa. Pa baggrund af den succes vi har
haft, sdvel videnskabeligt som behandlingsmaessigt for kohortedeltagerne og deres familier, gnsker
vi at opstarte en ny fgdselskorte, ABC-kohorten (Asthma begins in Childhood).

Overordnet vil studiet blive mere fokuseret med faerre undersggelser end i COPSAC-studiet. Til
gengeld vil antallet af forsggsdeltagere veere starre hvilket giver materialet gget styrke.

Kohortestudiet har fglgende delmal:

I. At opstarte en ny prospektiv kohorte, der muligger lgbende indsamling af informationer pa
en lang reekke veesentlige omrader, miljgmassige og socio-gkonomiske, der kan mistenkes

for at have indflydelse pa udviklingen af atopiske lidelser.

Il.  Atundersgge den mikrobiologiske eksposition hos barn og dennes betydning for udvikling
af atopisk sygdom. Undersggelsen vil inkludere analyser af bakteriel kolonisering af

fadselskanalen og luftvejene.

I1l.  Atundersgge kaledyrs betydning for barns mikroflora og senere udvikling af atopiske

sygdomme.

IV.  Atundersgge sammenhaengen mellem genetik og udvikling af astma, allergi og atopisk

eksem, ved hjelp af Genome-Wide Analysis.

V. Atudfere en detaljeret opgarelse over forekomsten af almindelige infektioner og andre

sygdomme i den tidlige barndom.

VI.  Atundersgge om indtagelse af fiskeolie kapsler med hgjt indhold af Omega 3-fedsyrer (n-3
fedtsyrer), i sidste tredjedel af graviditeten, har en gunstig effekt pa udviklingen af atopi hos
bgrnene. Sekundaert at undersgge om indtagelse af fiskeolie nedseatter risikoen for praeterm
fadsel.

ABC protokol, Version 3 4
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VII.  Atundersgge immunforsvarets betydning for den senere udvikling af sygdomme

VIII.  Analyse af udandingsluften hos bern med en “elektronisk naese”.
IX.  Undersggelse af barns neurologiske udvikling
X.  Atundersgge lungefunktionen ved helkropsplethysmografi og multiple breath washout
XI.  Atundersgge bgrnenes vakst.

XII.  Undersggelse af de gvre luftvejes anatomi.

l. Opstart af ny fadselskohorte

ABC-kohorten udfares i trad med COPSAC som et klinisk-epidemiologisk studie af astma, atopisk
eksem og allergi gennem barndommen med kliniske, cellulsere og molekylare analyse under
hensyntagen til miljg- og livsstilsfaktorer. Bgrnene ses i ABC-klinikken hvert halve ar, samt ved
akutte symptomer fra luftveje og hud. Kliniske data indsamles prospektivt, og der indsamles
biologisk materiale til en biobank, som muligger parakliniske analyser af forlgbet forud for og
under sygdommenes udvikling. Suppleret med data indsamlet ved COPSAC er ABC-studiet pa

verdensplan en unik ressource til belysning af arsager til atopi hos barn.

ABC-studiet vil i hgj grad drage nytte af erfaringer fra COPSAC-studiet. COPSAC er designet som
et overordnet kohortestudie, der screener bredt for en lang raekke risikofaktorer, kendte og ukendte.
Den store bredde kreever mange ressourcer og koster ngdvendigvis noget i dybden af de enkelte
undersggelser. ABC-kohorten er en smallere, mere fokuseret undersggelse, der tager afsat i positive
fund i COPSAC og studerer dem intensivt og dermed langt mere detaljeret end i COPSAC.

Den teknologiske udvikling siden 1998 har pa en reekke omrader abnet muligheder for bedre
dataindsamling, seerlig indenfor genetisk forskning. Endvidere er den viden og erfaring om opstart
og udfarsel af en klinisk-epidemiologisk fadselskohorte, som medarbejderstaben pa DBAC har
tilegnet sig gennem COPSAC, en uvurderlig ressource, der vil lette arbejdet i ABC-studiet
betydeligt.

ABC protokol, Version 3 5
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COPSAD

Fra bred screening til fokuseret identifikation:

Husdyr

Genetik

Genome Wide Analysis

Luftforurening Indeklima Astma
Sociogkonomi Eksem
o Allergi
Mikrobiologt Fysisk aktivitet
Modermaelk
Lungefunktion
Genetik , Medicinsk behandling
Ernaring
Husdyr
Mikrobiologi: Astma
Fadselsvejen Eksem
Luftveje -
Tarm Allergi
Hud
Infektioner
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1I: Mikrobiologi og immunmodulering

Som anfart har vi i COPSAC pavist banebrydende fund i forhold til viden om kolonisering af
luftvejene hos smabgrn og den senere udvikling af astma. Vi undersggte mikrofloraen i luftvejene
hos 321 bgrn kort efter fadslen, og sammenholdt det med forekomsten af astma 5 ar efter. Studiet
viste en 3-4 gange gget risiko for at udvikle astma og tidlig allergi hos de bgrn, der var koloniseret
med bakterierne S.pneumoniae, H. influenzae og/eller M. catarrhalis — bakterier, der betegnes som

potentielt sygdomsfremkaldende®® %,

Som anfgrt grundlaegges tendensen til atopiske lidelser formentligt tidligt i barndommen i
forbindelse med modning af immunforsvaret. En udbredt forklaringsmodel er “Hygiejnehypotesen”
%0, ifglge hvilken enten utilstreekkelig eksponering i barneérene for diverse mikrober i form af
infektioner, eller kontakt med en uhensigtsmassig sammensetning af mikroorganismer forhindrer
stimulation af immunforsvaret. Processen, hvor immunforsvaret &ndres fra det medfadte,
antistofproducerende Th2 respons til det mere modne og mindre allergigivende cellemedierede Thl
respons®!:*2, pliver sdledes ikke optimal. Ifalge denne hypotese vil en uhensigtsmaessig mikroflora
altsa forskyde modningen af immunforsvaret mod astma, atopisk dermatit og allergi.

Menneskets slimhinder er koloniseret med mikroorganismer, hovedsageligt bakterier, der ikke
medfarer sygdom. Fosteret er frit for mikroorganismer, men udsattes for disse allerede under
fadslen, hvor barnet under en vaginal fadsel paferes bakterier fra hovedsageligt fadselskanalen men
ogsa fra moderens endetarm og hud. Koloniseringen grundlaegges saledes tidligt i livet. Flere
forskere har peget pa, at koloniseringen med ’sunde’ bakterier pavirker immunforsvaret i en retning,
der beskytter mod udviklingen af allergiske sygdomme og samtidig nedsetter risikoen for
almindelige virus infektions-sygdomme®,

Betydningen af virusinfektioner tidligt i livet og senere udvikling af astma har tidligere veeret
belyst, og serligt luftvejsvira, f.eks. Respiratorisk Syncytial Virus og Rhinovirus er mistenkt for at
kunne pavirke udviklingen af lungerne®*-. Det er dog uvist, om det er virus i sig selv, der farer til
sygdom, eller om tendensen til at padrage sig symptomgivende virusinfektioner er et udtryk for

sarbare luftveje, muligvis pa grund af en anden bakterieflora i luftvejene.

ABC protokol, Version 3 7
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Alt i alt er der fortsat mange ubesvarede spgrgsmal om betydningen af mikrobiologi og udviklingen
af atopiske lidelser. Derfor gnsker vi at gennemfgre en fyldestggrende undersggelse af ABC-
kohortedeltagernes mikrobiologiske kolonisering.

Barnet mgder de farste bakterier i fadselskanalen, hvorfor vi undersgger den mikrobiologiske
kolonisering i skeden hos mgdrene kort for fadslen ved hjalp af en podning. Kort efter fadslen
indsamler vi slim med eventuelle bakterier og virus fra barnenes luftveje ved sugning, svarende til
undersggelser i COPSAC, og gentager dette 3 gange i barnets farste levear samt ved akut
luftvejssygdom. Desuden undersgger vi deres tarmflora ved hjeelp af affgringsprever. Derudover
foretages der 2 hudpodninger og en halspodning. Den mikrobiologiske status og eventuelle
endringer kan sa senere relateres til udviklingen af atopisk sygdom.

Tarmens bakterielle sammensatning opretholder en velafbalanceret vaert-mikrobiel symbiotisk
tilstand, og samtidig repraesenterer denne interaktion en kompleks mekanisme, som giver
mikrobiomet mulighed for at kommunikere med og modulere det lokale miljg og pavirke barnet
imod sygdom. Ved at tage affgringsprever fra denne store gruppe barn og kortleegge tarmens
bakteriesammensztning tidligt i livet samt udviklingen gennem livet, kan vi sammenholde
sammensatningen af bakterier med bgrnenes helbred. Vi vil herved fa en unik mulighed for at se,
om der er en sammenhang mellem den tidlige bakteriesammensatning og udvikling af sygdom

senere i livet.

I11: Betydningen af genetik og husdyr i hjemmet for udviklingen af atopisk eksem hos bgrn

| COPSAC har vi pavist det hidtil vigtigste gen for udviklingen af eksem og senere hen astma. Vi
har dokumenteret at mutationer (genandringer) i genet for filaggrin (FLG) er steerkt associeret til
udvikling af atopisk eksem.? Filaggrin er et protein, der dannes i det yderste lag af huden
(epidermis, stratum granulosum). Det er medvirkende til dannelsen af hudens barriere, der
forhindrer vaesketab samt indtreengen af infektigse agens, toksiske kemikalier og ikke mindst
allergener.®” Siden COPSAC dokumenterede sammenhangen mellem disse to mutationer og
udviklingen af eksem, har flere grupper bekraftet dette fund 384, og associationen mellem
filaggrinmutation og udviklingen af eksem fremtraeder som den steerkeste kendte genetiske faktor til
dato.

Dog er det kun ca. 60 % af de barn, der har genmutationen, der udvikler atopisk eksem, og noget

tyder pa, at serligt udsaettelse for pelsdyr er en afggrende faktor. | COPSAC fandt vi at barn med

ABC protokol, Version 3 8
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FLG-mutationen, er yderligere i vaesentlig risiko, hvis de ogsa er eksponeret for kat i de forste
levemaneder (HR 11.11)%". Omvendt nedseettes risikoen, hvis der i stedet er hund i hjemmet? (OR

0.44).

Figur: Kaplan-Meier estimat af kumulativ risiko for eksem i lgbet af det farste levear, stratificeret for
filaggrinmutation og forekomst af kat ved fadsel.
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N--- 270 240 199 N--. 33 23 19

N— 45 42 33 N— 5 0 0

Andre studier kan ikke pavise nogen sammenhzang mellem husdyr og udvikling af atopisk eksem,
og nogle finder det modsatte af COPSAC — altsa at kat mindsker risikoen mens hund gger den.

Ingen af disse studier har dog inddraget FLG, dvs. den genetiske interaktion med miljget 442,

Man kender endnu ikke arsagen til den eventuelle association mellem pelsdyr, genmutation og
udvikling af atopisk eksem. | forlengelse af vores fund om bakteriel flora er vores hypotese, at
arsagen til interaktionen mellem husdyr og aktivering af FLG ved udvikling af eksem er, at bgrnene

via dyrene bliver eksponeret for en &ndret bakteriel flora.
Sundhedsstyrelsen anbefaler i dag familier med tendens til atopiske sygdomme, at de ikke har
pelsdyr hjemme. Denne anbefaling er som det fremgar ikke evidensbaseret. Maske er denne

anbefaling blot besveerligt for de involverede og til ergrelse for de familier, der eventuelt faler sig
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tvunget til at skaffe sig af med deres husdyr. | varste fald er den forkert og ger mere skade end
gavn, idet der risikeres en ggning af genetisk disponerede bgrns risiko for at fa atopisk dermatit. Det

er derfor vigtigt, at dette emne bliver bedre undersggt, sa implicerede familier kan radgives korrekt.
IV: Genetik

Astma, allergi og eksem kan betegnes som en kompleks genetisk sygdom, idet der er multiple
genetiske faktorer, der ved interaktion med diverse miljgfaktorer forer til udviklingen af
sygdommene.

Da astma, allergi og eksem skyldes et samspil mellem flere forskellige gener og samtidig
interaktion med miljgfaktorer, har bestemmelse af de ansvarlige gener veret serlig vanskelig. Men
gennem det sidste arti har fremskridt inden for diagnostik, molekylargenetik, statistik og
computerteknologi dannet en ny platform til genetisk analyser af komplekse arvelige sygdomme.
Farst og fremmest Genome-Wide Analysis (GWA), hvor man identificerer genregioner (loci) med
statistisk signifikante forskelle i forekomsten hos hhv. syge og raske. Dette vil tyde pa at disse gener
spiller en rolle for udviklingen af sygdom og man forseetter dernaest med at identificere relevante
gener i disse regioner.

GWA analyserne giver pa grund af stor statistisk styrke ogsa mulighed for at analysere gener, der
kun farer til en moderat gget risiko for sygdom.

Nar genetiske kandidater er identificeret ssmmenholdes de desuden med indsamlede informationer
om miljemaessige ekspositioner og mikrobiologisk kolonisering.

| ABC-kohorten indgar 800 bgrn med foreldre, svarende til 2400 individer. Styrken i dette
delstudie er, at GWA analyserne kan suppleres med fundene fra COPSAC, hvorved den samlede
GWA-population gges til i alt 3600 (400 COPSAC-bgrn = 1200 trioer).

Den genetiske forskning udferes i taet samarbejde med et af USA’s farende genetiske laboratorier
ved bgrnehospitalet | Philadelphia (Childrens Hospital of Philadelphia, CHOP). CHOP er en af
USA'’s storste medicinske forskningsinstitutioner og rader over det mest avancerede laboratorium til
genetiske analyser. Nar blodprgver er samlet ind fra alle kohortedeltagere og foraeldre vil de i
anonymiseret form blive sendt til CHOP, der forestar en GWA-scanning. Der vil udelukkende blive

set pa gener med relation til astma, allergi, eksem og luftvejssymptomer.
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Indtil videre kan vi kun analysere genomet overordnet. Vi ved, at det langt fra er alle vores gener,
der er aktive, og at mange aktiveres og inaktiveres gennem livet pa baggrund af endnu ukendte
faktorer. Eksempelvis sa vi, at filaggrin-mutationernes betydning for udvikling af eksem gges
markant efter udseettelse for kat. Man er ved at udvikle metoder til analyse af, om enkelte gener er
aktive eller ej. Det ville rykke forskning i sasmmenhzangen mellem genetik og miljgfaktorer op pa et
nyt niveau, og kohortestudier som vores vil veare den oplagte metode til disse analyser.

GWA er et forskningsfelt i fortsat rivende udvikling, der ma forventes at blive endnu mere markant
i de neermeste ar. Identifikation af sygdomsgener og kendskab til deres opbygning, regulering og det
tilhgrende proteins funktion kan muliggare forbedringer inden for diagnostik, forebyggelse og
behandling. Kohortestudiet er velegnet til sadanne studier, idet der er mulighed for lgbende
undersggelse i takt med den hastigt udviklende viden pa omradet.

Vi planlaegger derudover at udfgre nasalskrab, hvorved det er muligt at undersgge, hvilke gener der
kommer til udtryk i neesens slimhinde ved at male pA mRNA i slimhinden. Astma, allergi og eksem
udlgses ved en kompleks interaktion mellem genetik og miljg. Pa trods af, at sygdommene oftest
samles til én enhed, forekommer der stor heterogenitet mellem dem, ogsa inden for hver enkelt
sygdom. Maling af genekspression ved mRNA i nasens slimhinde kan forhabentlig hjalpe os til en
starre sygdomsforstaelse. Saledes kan det blive muligt at forsta, hvilke gener der er aktive under
sygdom, og kan kobles sammen med de overordnede genetiske undersggelser udfart pa

blodpraverne.
V: Infektioner

Som et delstudie i ABC-kohorten gnsker vi at udfgre en detaljeret, prospektiv opggrelse over
almindelig sygdom hos smabarn.

Barn sygelighed varierer fra voksnes. Barn er oftere syge, sarligt de farste levear.
Infektionssygdomme er mest fremtraedende og det formodes at hovedparten skyldes virale
infektioner. Selvom disse sygdomme ikke er alvorlige, udger de hyppige sygdomsepisoder en
vaesentlig belastning for familierne. P4 trods af den hgje hyppighed er vores faktuelle viden om
almindelige barneinfektioner og behandlingen af dem overraskende sparsom.

Der er lavet fa undersggelser af barns almindelige sygelighed. P. Uldalls undersggelse fra 1981 af

3000 barn er baseret pa spargeskemaer omkring sygelighed gennem den sidste maned®. SFI’s
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Sundheds- og sygelighedsundersggelser fra 2000 og 2005 baseres ligeledes pa spargeskemaer og
behandler barn sygelighed indenfor de sidste 14 dage*. Det bliver alene et gjebliksbillede, der ikke
fanger arstidsvariationer m.m. Vi har ikke kendskab til undersggelser, der detaljeret fglger bgrns
almindelige sygelighed over lengere tid.

Derfor er det i sig selv interessant med en opgerelse over pravalens og incidens af sygdom hos
barn, savel indleeggelseskraevende sygdom som de mindre alvorlige men meget hyppige
sygdomsperioder, der i hgj grad belaster bgrnefamilierne.

Derudover er det interessant at se pa forskelle i sygelighed i forhold til atopiske sygdomme. Bgrn
med astma har formodentlig flere sygedage end ikke-astmatiske bgrn. Desuden er der en
sammenhang mellem antallet at infektioner i de farste levear og udvikling af astma og andre
atopiske lidelser®, om end denne sammenhang ikke er tilstreekkelig belyst.

Opgerelsen vil veere en af de bedste af sin art, da al sygdom registreres prospektivt i udleveret

dagbog.

Studiets indsamling af informationer om sociogkonomiske variable vil kunne bruges til
identifikation af indsatsomrader i forhold til at kunne nedbringe almindelig bgrnesygelighed. F.eks.
vil vi kunne se pa sammenhangen mellem pasningsforhold, herunder areal, antal bgrn i institution,

m.m. — faktorer, som vi ved, har en betydning*®, men som man kunne gnske at fa yderligere belyst.
VI: Fiskeolie

n-3 fedtsyrer er essentielle fedtsyrer, dvs. fedtsyrer der er ngdvendige for den menneskelige
organisme, men som vi ikke selv kan danne og derfor er ngdt til at indtage med kosten. Der findes 2
grupper af essentielle fedtsyrer — n-3 og n-6. Fedtsyrerne har 2 funktioner — dels indgar de som
strukturelle komponenter i cellevaeeggene, dels omdannes de til vigtige aktive molekyler, kaldet
prostaglandiner. Der findes 3 typer af prostaglandiner — PG1, PGz og PGs:

PG har flere vigtige egenskaber og haemmer bl.a. sammenklumpning af de rgde blodlegemer samt
mindsker graden af inflammation. PG> har den modsatte effekt af PG1. PG> gger inflammation,
kontraherer blodkar samt fremmer sammenklumpning af de rade blodlegemer. Disse egenskaber er
vigtige nar fx et sar skal hele, men i overflod kan det blive skadeligt for kroppen. PGs har blandede
funktioner, hvoraf en af de vigtigste er, at mindske raten hvormed PG> dannes. PGs bliver derfor,

ligesom PGy, beskrevet som havende anti-inflammatoriske egenskaber.
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Omdannelsen af de essentielle fedtsyrer til prostaglandiner sker ved hjalp af enzymer. Det er de
samme enzymer der bliver brugt til bade n-3 og n-6 fedtsyrerne, men enzymerne foretraekker n-3,
dvs. at n-3 farst og fremmest omdannes hvis bade n-3 og n-6 er til stede. n-6 fedtsyrer kan enten
omdannes til det anti-inflammatoriske PGy, eller til arachidon syre, der videreomdannes til PG>
(inflammatorisk). Omdannelsen til PG; foregar uden enzymer, hvorimod omdannelsen til arachidon
syre er enzym-afhangig. Ved en dizt rig pa n-3 fedtsyrer vil stgrstedelen af enzymerne blive brugt
til at omdanne n-3, og kun en lille del kunne bruges pa omdannelsen af n-6 til arachidon syre og
videre til PG2. n-6 ender derfor hovedsageligt med at blive omdannet til det PG4, og en n-3 rig dieet
vil altsa mindske graden af inflammation. Omvendt vil en dizt fattig pa n-3 medfare gget
omdannelse af n-6 til arachidon syre og dermed PG>, dvs. gge graden af inflammation. n-6 er ikke i
sig selv skadeligt, men derimod er det forholdet mellem indtaget af n-3 og n-6 fedtsyrer der er det
essentielle. Desvarre er den typiske vestlige kost rig pa n-6 og fattig pa n-3 fedtsyrer, og favoriserer

altsd dermed dannelsen af de inflammatoriske prostaglandiner®”°.

Prostaglandinerne pavirker ogsa vores immunsystem. PG, forskyder forholdet mellem Thl og Th2 i
Th2’s faver, og vil sdledes pavirke immunsystemet i retning af det mere allergigivende respons.
Forholdet mellem Th1 og Th2 er szrlig vigtig i det tidlige liv, formodentlig allerede intrauterint >
®1, En dizet fattig pa n-3 fedtsyrer, i forhold til n-6, vil altsd via PG, dels gge den generelle grad af
inflammation og dels forskyde immunsystemet i retning af Th2 og dermed mod astma og allergi.

Studier har vist at moderens indtag af fisk — som netop er rigt pa n-3 fedtsyrer - i den sidste del af
graviditeten har betydning for barnets senere risiko for udvikling af astma. Jo sterre indtag af fisk,
jo lavere risiko for astma °2°’. Disse studier har dog alle veret spargeskema-baserede, enkelte
retrospektivt flere ar senere, hvor man har spurgt til moderens dizt og sammenholdt det med
barnets senere risiko for udvikling af atopi. | et enkelt studie (Olsen et al ) har man i randomiseret
form givet kvinderne tilskud af fiskeolie hhv. placebo i form af olivenolie, og har senere fundet, at
feerre af bgrnene til de kvinder der fik fiskeolie siden hen udviklede astma og allergi. Dog er denne
opgerelse gjort retrospektivt med de komplikationer det knytter sig hertil.

Sa vidt vi ved, foreligger der endnu ingen randomiserede, prospektive interventionsstudier med
henblik pa muligheden for at mindske risikoen for udvikling af astma og allergi ved at give et
tilskud af fiskeolie (rigt pa n-3 fedtsyrer) til mgdrene i 3. trimester.
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Vi gnsker derfor at undersgge muligheden for at mindske barnets senere risiko for at udvikle atopi,
ved at give moderen gget tilskud af n-3 fedtsyrer, i form af fiskeolie, og dermed allerede intrauterint

pavirke samspillet mellem prostaglandiner, Th1 og Th2.

Olsen et al * % har desuden undersggt om n-3 fedtsyrer via dets pavirkning af prostaglandiner har
en gunstig indvirkning pa preeterm fadsel. Konklusionen hvad angar preeterm fadsel er usikker, men
det tyder pa at n-3 fedtsyrer generelt kan forleenge graviditeten 3-4 dage, men det er endnu uvist om

n-3 fedtsyrer ogsa kan forhindre for tidlig fadsel. Dette vil vi derfor undersgge som sekundzrt mal.

VII: Immunforsvaret

Barnenes immunforsvar undersgges ved brug af 2 forskellige metoder — dels en undersggelse af
luftvejenes immunforsvar vha. filterpapirer i naesen, dels en undersggelse af navlesnorsblodets

celler og stamceller.

Immunforsvarets funktion i luftvejene (naesen) hos raske smabgrn undersgges ved hjalp af
filterpapirer i nasen for derved at belyse og forsta den senere udvikling af atopi (astma, eksem og
allergi) hos bernene. Ifolge "Hygienjehypotesen” %! grundlaegges tendensen til atopiske lidelser
allerede i den tidlige barndom i forbindelse med modningen af immunforsvaret, hvor det medfadte
antistofproducerende Th2 respons andres til det mindre allergigivende cellemedierede Th1l respons.
Manglende mikrobiel stimulering af immunforsvaret eller eksponering med en uhensigtsmassig
sammensatning af mikroorganismer fgrer formodentlig til en skaevvridning af immunforsvaret i
allergigivende retning® ©,

Som anfgrt har COPSAC pavist en 3-4 gange gget risiko for udvikling af astma hos bgrn, der som
spaede (4 uger gamle) havde visse bakterier i luftvejene®*. Efterfalgende har vi fundet ud af, at
sammenhangen mellem bakterier i luftvejene og den senere udvikling af astma haenger sammen
med mutationer i T-celle receptoren. Det vil altsa sige, at asymptomatiske barn med en medfadt
@ndring i deres immunforsvar (via T-celle receptoren) har en gget risiko for senere hen at udvikle
astma (Bisgaard et al, indsendt mhp. publikation). Det synes derfor essentielt ogsa at undersgge
hvorledes immunforsvaret fungerer lokalt i luftvejene hos raske smabgrn far de udvikler atopisk

sygdom.
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Traditionelt monitoreres immunforsvarets funktion i nasen ved at male koncentrationen og
fordelingen af cytokiner og kemokiner, som er signal stoffer i immunforsvaret. Dette har man gjort
ved at undersgge naseskylleveaeske (nasal lavage), hvilket er sveert at udfere pa smabgrn og derfor
har fart til divergerende resultater®. Dette har fart til udviklingen af specielle filterpapirer, som
leegges op i naesen og absorberer naese-sekret, hvorefter det har veeret muligt at male hgje
koncentrationer af cytokiner og kemokiner. Studier med filterpapirer har dog primeert veeret udfart
pa voksne hgfeber-patienter efter fremprovokering af symptomer ved indsnusning af
pollenekstrakter®® ¢’

Pa Dansk BarneAstma Center har vi tidligere gennemfart et pilotprojekt i samarbejde med en
fgrende hgfeber-enhed i London, UK, hvor 45 skolebgrn blev undersggt med specielle filterpapirer;
SAM (Synthetic Absorptive Matrix); uden forudgaende pollen provokation. Dette pilotstudie viste,
at det var muligt at male koncentrationen af en lang reekke centrale cytokiner/kemokiner i nasen
hos bagrn (Chawes et al, upublicerede data).

Denne simple og let gennemfarlig metode til at monitorere immunforsvarets funktion lokalt i
luftvejene gnsker vi at applicere til ABC kohorten, for at opna indsigt i den afggrende skaevvridning
af immunforsvaret, som formodentlig ferer til astma og allergi senere i livet.

Navlesnorsblodet undersgges for indholdet af allergi-antistoffer (IgE), immunforsvarets celler og
forstadier til disse (stamceller) for derved at belyse og forsta udvikling af atopiske sygdomme
(astma, eksem og allergi) senere i livet.

Tendensen til udvikling af atopisk sygdom grundlaegges tidligt i livet og opstar formodentlig i et
samspil mellem gener og miljafaktorer i forsterlivet og neonatal perioden.

Navlesnors IgE males for at kunne undersgge tendensen til allergi hos det nyfgdte barn. Forstadier
til immunforsvarets celler (stamceller) undersgges ved stimulation til veekst og modning til centrale
celler i den allergiske reaktion (mastceller) 8 ¢°. Derudover undersgges indhold og funktion af de
modne celler fra immunforsvaret i navlesnorsblodet. Habet er at kunne isolere specifikke
immunologiske sub-grupper (feenotyper), som giver ophav til udvikling af atopisk sygdom senere i

livet.

VIII: Analyse af udandingsluften

Udandingsluften analyseres vha. en ”elektronisk naese” der en sensor, der kan analysere

sammensatningen af gasser i udandingsluften og derved bruges til praediktion og diagnostik af
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astma hos smabgrn. De nuvearende objektive metoder til diagnosticering og monitorering af astma
hos smabgrn er begraensede. Astma er en heterogen samling af tilstande med uspecifikke
symptomer samt forskelle i udlgsende &rsager, prognose og behandlingsrespons °. En bedre
forstaelse af sygdommen, herunder en objektiv undergruppering vha. den “elektroniske nase” samt
en mere effektiv metode til diagnosticering kan bidrage til forbedret forebyggelse og behandling.
Forholdet mellem gasser i udandingsluften kan variere fra individ til individ, afheengig af bade ydre
og indre faktorer. Processer i kroppen, herunder astma, kan pavirke indholdet af gasser i
udandingsluften. Nitrogen monooxid (NO) er en kendt marker for astma hos bgrn, men er
formodentlig ikke den eneste gas af interesse. I forseget med den “elektroniske naese” forventes det
at finde specifikke astma gas-mgnstre hos bgrn med astma-lignende symptomer.

Den elektroniske naese er et baerbart maleudstyr, som er baseret pa nanoteknologi. Den er tidligere
afpravet pa voksne i en hollandsk undersggelse ", hvor det lykkedes at skelne mellem raske
forsggspersoner og astmatikere vha. gas-mgnstre. Vi gnsker at afprgve den elektroniske nase pa
barn fra ABC-kohorten for at undersgge hvorvidt metoden er anvendelig til praediktion og

diagnostik af barneastma. Ydermere vil vi undersgge, hvorvidt den elektroniske nzase kan adskille:

1) luftvejssymptomer pa baggrund af virus, bakterier eller af ukendt genese
2) asymptomatiske bgrn med og uden bakterier i luftvejene
3) barn med forskellige defekter i immunforsvaret

4) bgrn udsat for forskellige astma- risikofaktorer tidligt i livet (fx tobaksreg og pelsdyr)

I1X: Den neurologiske udvikling

Formalet er at vurdere om der findes en sammenhang mellem mors indtagelse af fiskeolie

hhv. olivenolie under graviditeten pavirker barnets senere neurologisk udvikling.

Tilbuddet af fiskeolie i fostertilvaerelsen er vist at veere vigtig for hjernens vaekst og udvikling.
Samtidig er det vist, at barnets senere psykomotoriske udvikling, herunder kognitive funktion, sprog
og grov-motorik, afhanger af hjernens udvikling i fostertilvaerelsen. Det er derfor narliggende at
forestille sig, at et gget tilskud af fiskeolie under graviditeten vil fremme barnets psykomotoriske
udvikling. Pa trods af at flere randomiserede studier har forsggt at vise denne sammenhzng, er

konklusionen stadig tvivlisom. Et starre studie indikerede, at der kunne vare en sammenhang

ABC protokol, Version 3 16



‘ .
A Lundbeck Foundation Centre for Translational Clinical Research Jg‘
COPSAD IBI /

mellem mors indtag af fiskeolie og barnets senere psykomotoriske udvikling, men de resterende
studier har overvejende veeret sma og inkonklusive.
Barnenes neurologiske udvikling vurderes vha. tre metoder:
e Registrering af milepaele (mhp. den motoriske udvikling)
e Sprogtest
e Bailey Il test (mhp. den kognitive udvikling)
e Ages & Stages Questionnaires (ASQ-3) - kommunikation, grovmotorik, finmotorik,
problemlgsning og personlig-social udvikling.
e Child Behaviour Checklist (CBCL) fra the Achenbach System of Empirically Based
Assessment (ASEBA), til bgrn fra 6-16 ar.

X: Lungefunktionen

Diagnose og behandling af astma er i dag guidet af barnets symptomer og maling af lungefunktion
ved traditionel spirometri, som primeert afspejler forandringer i proksimale luftveje, og er vanskelig
at gennemfare pa bern under 6 ar. Der er ringe overensstemmelse mellem barnets symptomer og
luftvejsinflammation samt mellem luftvejsinflammation og resultatet af spirometri.”?7* Dette kan
resultere i mangelfuld astma behandling til iseer de subkliniske astmatyper.

Astma kan veere udtrykt ved sygdom i de distale luftveje far det kan males ved traditionel
spirometri.”™ 7® Med helkropsplethysmografi og iseer MBW kan vi detektere subklinisk astma
tidligt’” "® og beskrive udviklingen af astma over tid helt fra 3 ars alderen, hvor man ikke med
traditionelle diagnostiske redskaber kan gennemfare effektive malinger af lungefunktion.
Metodernes resultater sammenlignes indbyrdes og sammenholdes med bgrnenes kliniske tilstand
samt diagnoser.

Fra 6 ars alderen suppleres lungefunktionsundersggelserne yderligere. Spirometri er den mest
almindelige lungefunktionsmaling, der kan udfgres fra barnene er ca. 6 ar gamle og anses for
”golden standard”. Den beskriver luftvejsmodstand i de gverste dele af luftvejene. For at vurdere
felsomheden i luftvejene kan man provokere med stoffet metacholin, der irriterer slimhinderne.
Derudover sammenlignes malingen med MBW, der forventes at kunne male inflammation i de
yderste dele af lungerne. Denne metode menes at kunne detektere astma i tidligere stadier end
traditionel lungefunktionsundersggelse med spirometri og helkropsplethysmografi, der primeert

maler inflammation i de gverste lungeafsnit.
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Derudover udfagres en FeNO-maling, der maler fraktioneret nitrogenoxid i udandingsluften fra
bernene. @gede FeNO-veerdier kan veere tegn pa inflammation i luftvejene og astma.

Metoderne har alle veeret anvendt i flere ar pa bade sma og store bgrn med astma.

XI: Veekst

Magadrene i ABC kohorten har alle veeret randomiseret til indtagelse af hgjdosis D vitamin samt
fiskeolie gennem sidste del af deres graviditet og disse tilskud har potentiel virkning pa barnenes
knogle- og fedtvaevsudvikling,”® & men ingen studier har endnu vist en sammenhang pa et sa stort
antal deltagere som det aktuelle.

Med Dual X-ray Absorptiometry (DXA) scanning kan vi undersgge pra- og postnatale faktorers
betydning for fedtmasse og knoglemineraliseringen. Preevalensen af overvaegt og osteoporose er
neermest epidemisk i den vestlige verden. Overvagt i voksenlivet er associeret med vakst i
barndommen,® & og selvom osteoporose karakteriseres som en sygdom hos den e&ldre del af
befolkningen, er der nu bred enighed om, at dispositionen starter i barndommen.® Vi gnsker
derfor at undersgge bgrnenes veaekst og knoglemineralisering, og hvilke faktorer, der er af betydning

for disse.

XllI: @vre luftvejes anatomi

Astma er en kronisk inflammationssygdom i lungerne og hanger sammen med sarte og
overreagerende lunger med luftvejs obstruktion. Lignende symptomer kan imidlertid ses ved
obstruktion af gvre luftveje som ved rhinitis og hypertrofi af de adenoide vegetationer (polypper) i
rhinopharynx, der giver sig til kende ved mundrespiration, snorken og sgvnapng. Sadanne natlige
symptomer kan i alvorlige tilfeelde fore til nedsat kognitiv funktion. Derudover er astma og rhinitis
oftest sameksisterende og mange non-astmatikere med allergisk rhinitis har nedsat lungefunktion.®®
Med akustisk rhinometri af gvre luftveje vil vi undersgge association mellem obstruktion af gvre

luftveje og foraeldrenes rapportering af astmatiske symptomer samt barnets lungefunktion.
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Samfundsgkonomiske forhold

Som naevnt er de atopiske sygdomme; astma, atopisk dermatit og allergi de starste folkesygdomme
hos barn og de hyppigste arsager til hospitalsindleeggelse hos smabgrn. Disse sygdomme har derfor
stor samfundsgkonomisk betydning pga. @get leegekontakt og medicinforbrug samt foreeldrenes
hyppigere sygefraveer i forbindelse med barnets 1. sygedag. Sygdommene er saledes af stor
betydning for bgrns sundhedstilstand og livskvalitet og dermed ogsa for familiernes. Endvidere er
det af seerlig betydning at behandle astma hos bgrn tidligt for at forhindre lungeskader og senfalger i

voksenalderen®’.

Specielt delstudiet om opggrelse af almindelig sygelighed hos smabgrn har betydning for store dele
af den danske befolkning, idet det vedrarer stort set alle barnefamilier, enten direkte eller indirekte
pa arbejdspladsen, da omkring halvdelen af den danske arbejdsstyrke har bgrn under 12 ar. Der har
fra politisk side veret fokus pa bgrnefamiliernes balance mellem arbejdsliv og familieliv.

| trivselsanalyser beskriver foreeldre sygdom hos bagrnene som en faktor der farer til hgjere
stressniveau®. En tredjedel af foraeldre har sendt et barn, der ikke var rask i daginstitution, da der
ikke var andre pasningsmuligheder. Herved gges smittekaderne i bgrneinstitutionerne med gget
sygelighed som resultat*®. Kun 13 % af foraldrene har barn, der nér at blive raske i de dage, deres
arbejdsplads giver mulighed for at veere hjemme. Resten arrangeres ved at foraeldrene selv melder
sig syg, tager ferie- eller fridage eller mobiliserer netveerk, hovedsagelig bedsteforaldrene. 8% %
@get viden om forholdende vedrgrende bgrns sygdom og eventuelle forebyggende tiltag vil derfor
have betydelige samfundsgkonomiske konsekvenser.
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Metode
Studiet udferes som en prospektiv kohorteundersggelse af 800 bgrn, hvoraf mindst den ene foreelder

har eller har haft astma. Den prospektive kohorte metode er valgt, fordi atopiske sygdomme ikke er
konstante faenomener hos bgrn, men typisk &ndrer sig gennem tiden. Da det er den tidlige udvikling
af atopiske lidelser, det er interessant at undersgge, er det ngdvendigt at undersgge smabgrn frem
for voksne. Ud af 800 inkluderede barn forventes 200-400%1°2 bgrn at ville udvikle astmatiske
symptomer og/eller rhinit, og omtrent det samme antal at udvikle atopisk eksem®® %4, Styrken ved
dette studie, sammenlignet med andre lignende undersggelser, er desuden at alle tidlige data
indsamles ved kliniske besgg med max. 6 maneders mellemrum.

Studiet udfgres pa 2 centre, hhv. i Gentofte og i Nastved og kan derfor geografisk daekke hele
Sjeelland og gerne. Herved opnas forholdsvis bred rekruttering af deltagere, hvilket gger kohortens

repraesentativitet i forhold til baggrundsbefolkningen.

Forsggsforlgb

Fase 1. Besgg Fase 2: Opfglgning Fase 3: Opfglgning

24. 36. luge 1 mdr3mdr 6mdr lar 18 mdr 2ar 2,5ar 3ar 4ar 5ar 6ar
gr.uge gr.uge

ll.llllllllllllll

> > ______ )

‘Akutte besgg v. ;ygdom
Interesserede gravide madre tilbydes deltagelse. Nyfadte der opfylder inklusionskriterierne
inkluderes indenfor farste levemaned. De falges i ABC-klinikken med halvarlige besgg samt ved
akutte hud- eller luftvejsrelaterede symptomer. | farste omgang er der planlagt besgg for de farste 3
levear. Herefter vil bgrnene blive set til klinisk opfalgning.
Planen er at fortsztte studiet med 3 opfglgende besag ved alderen: 4 ar, 5 ar og 6 ar. Formalet med
studiet er stadig, at fa bedre viden om astmasygdommens udvikling og at finde nye metoder til at
forudsige om et barn vil udvikle astma, allergi og eksem. Derudover fokuseres der pa andre faktorer
med indflydelse pa barnenes generelle sundhed og udvikling. Dette geres primeert med velkendte
undersggelser fra tidligere besgg. Barnene tilbydes tillige undersggelse ved akutte episoder med

luftvejs- og hudproblematik, som vi har gjort i fase 1.
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Fase 3 er endnu ikke planlagt i detaljer, men forventes at veere med 2-5 ars mellemrum. (Der vil
senere blive sggt tilladelse til denne opfelgning.)

Dagbog
Mellem besggene registrerer familien atopi-relaterede symptomer samt almindelige infektioner i en

udleveret dagbog i afkrydsningsformat. Dagbogen gennemgas med familierne ved besggene og

indtastes herefter i en til formalet oprettet database.

Planlagte besag

Udlevering af fiskeolie/olivenoliepaksler

Ved farste besgg i klinikken (graviditetsuge 24), randomiseres kvinderne i forholdet 1:1 til at
indtage enten fiskeolie eller olivenolie. Interventionen star pa indtil 1. besgg pA DBAC efter fadslen
(uge 1-2). Olivenolie anvendes som placebo. Metoden er valgt som kopi af faromtalte retrospektive
interventionsstudie af Olsen et al *®, hvilket dels gger sandsynligheden for et positivt out-come, dels
gger muligheden for bedst muligt efterfalgende at kunne sammenligne de to studier.

Som fiskeolie-tilskud planlaegges at give fire kapsler Incromega® (Omega 3: 60 % min; EPA: 33 %
min; DHA: 22 % min) Som placebo gives fire olivenolie kapsler a 1 g, indeholdende 72 % oleinsyre
(n-9) og 12 % linolinsyre (n-6).

Mangden af n-6 fedtsyre i olivenolie svarer til under 3 % af en gennemsnitlig kvindes daglige
indtag, og betyder derfor ikke noget for forholdet mellem n-3 og n-6. Derimod svarer indholdet af

n-3 i fiskeolie-kaplserne til ca. 10 gange det gennemsnitlige daglige indtag af n-3 fedtsyrer.

De gravide vil fa udleveret alle kapsler til eget forbrug ved besgget i uge 24 og skal levere
emballage og ubrugte kapsler retur. Kapslerne vil veaere paskrevet randomiseringsnummer og det vil
ikke vaere synligt om kapslerne indeholder fiskeolie eller olivenolie. Kvinderne informeres om
dette. Kvinderne vil blive tildelt enten fiskeolie- eller placebo-kapsler via en tilfaeldig

randomiseringskode-generator.

! Croda Nordica AB, Krossverksgatan 5 C, SE-216 16 Limhamn, Sweden
Pharmatech AS, Po 85, 1662 Rolvsgy, Norway
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Interview

Ved besggene indsamles information om risikofaktorer for udvikling af atopiske lidelser ved
standardiserede interviews af foraldrene.

Ved interview spgrges til

- Pre-, peri- og neonatal eksponering (kun farste besgg): Graviditetskomplikationer, paritet samt
maters indtagelse af medicin, alkohol og tobak, infektioner, gestationsalder, fadselsmade, APGAR
0g antropometrik.

- sociogkonomiske forhold: foreeldres uddannelse og erhverv og husstandsindkomst

- miljgmaessige forhold: bolig (herunder type og areal), pasningsforhold (herunder start i institution
og antallet af barn), sgskende, keeledyr

-erngring: Ammeperioden og introduktion af andre fedeemner

Kliniske undersggelser

Ved hvert besgg udferes almindelig ikke-invasiv legelig helbredsundersggelse af bgrnene med
fokus pa astma, allergi og eksem. Hgjde/lengde og vaegt registreres.

Derudover udfgres undersggelser planlagt til de forskellige besgg. Tidspunkterne fremgar af
oversigt, bilag 1.

Priktest

En standardiseret priktest er den foretrukne undersggelse ved udredning af allergisk sygdom hos
bern. Det vandige allergenekstrakt bringes i kontakt med huden, og der prikkes forsigtigt pa huden
med en lancet gennem draben. Derefter afleeses en eventuel haevelse pa fa millimeter pa huden
(allergisk reaktion). Undersggelsen betragtes af mange som peaedagogisk, da man relativ hurtigt far

svar. Der er planlagt yderigere 1 undersggelse ved 6 ars alderen.
Tympanometri

Maling af trykket i mellemgret med tympanometer, der placeres ved gredbningen i ca. 10 sekunder.

Anvendes som standard i almen praksis.
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Aktivitetsmaling

| forbindelse med 1 ars besagget udleveres en aktivitetsmaler, der skal bares i 2 uger med henblik pa
undersggelse af barnenes bevaeegemegnster. Maleren er ca. 2 X 2 cm, vejer ca. 10 gram og baeres pa
benet. Formalet er kortlegning af barnets bevaegemanster og eventuelle forskelle i
aktivitetsniveauet hos barn, der rammes af atopiske lidelser, savel dagligt som under sgvn.
Aktivitetsmaleren er afprevet ved flere kliniske besgg, herunder i COPSAC.

Elektronisk naese

Bgrnene vil blive undersggt ved alle akutte besgg samt 1 og 18 maneders besggene i klinikken. Pa
bgrnene placeres en maske, som daekker nase og mund, og som er sammenkoblet med en beholder,
hvori udandingsluften opsamles ved 1-2 minutters rolig vejrtraekning. Den elektroniske naese bliver
efterfglgende tilkoblet beholderen og luftprevens indehold analyseres. Opsamlingen udfares 2
gange af hensyn til reproducerbarheden. Den efterfalgende analyse af den opsamlede luftprove
tager kun 1 minut, og alt i alt forventes undersggelsen at tage omkring 15 minutter.

Resultaterne fra det enkelte barns 2 separate malinger sammenlignes mhp. at beskrive
reproducerbarhed og optimering af metoden. De individuelle profiler vil herefter ssmmenlignes og

analyseres for specifikke mgnstre. Der er planlagt yderigere 1 undersggelse ved 6 ars alderen.

Multiple Breath Washout

Dette er en ny metode, til at male udvaskningen af inaktive gasser fra lungerne for at pavise sygdom
i de distale luftveje.”” Det er en meget sensitiv marker for tidlig udvikling af sygdom i luftvejene
hos barn med astma.®®*° Der bestemmes et sékaldt lung clearence index (LCI), som er et mal for
inhomogen ventilation i lungerne. LCI har et smalt normalt-spektrum og er uafhangig af alder.1%
101 Desuden méles S-cond (bidrag til MBW fase 111 fra de ledende (proksimale) luftveje) og S-acin
(bidrag til MBW fase I11 fra de respiratoriske (distale) luftveje). Malingerne foregar med barnet i
siddende stilling, hvor det treekker vejret roligt gennem et mundstykke. Der bliver gennem
mundstykket indandet ren ilt og pa denne made, er det muligt, at male hvor leenge barnet er om at
udskifte alt eksisterende luft i lungerne ved at male pa nitrogen niveauet i udandingsluften. Hver
enkelt maling tager nogle minutter og er uden nogen form for ubehag, malingen bliver gentaget i
Igbet af besgget. Vi forventer, at resultaterne fra undersggelsen kan afslare tegn til subklinisk
bronkial obstruktion.
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Helkropsplethysmografi

Her méles lungefunktionen ved registrering af luftvejsmodstanden.'% 1% Helkropsplethysmografi
kan bruges til at detektere subklinisk astma hos bgrn helt ned til 2 ar, hvor traditionelle
malemetoder, som spirometri, er vanskelige at gennemfgre. Barnet sattes i en forseglet boks med
kendt volumen, som medfarer, at trykaendringer i boksen, forarsaget af barnets thoraxbevagelse
under vejrtreekningen, kan males. Respirationsflowet registreres via et flowmeter, hvorigennem
barnet treekker vejret og den specifikke luftvejsmodstand udtrykkes som forholdet mellem
trykforandring og flow.1%* 1% Metoden er ikke-invasiv, tager omkring 5 minutter, er uden ubehag,
og er effektiv til at diagnosticere tidlig astma hos bgrn selv i perioder, hvor de er symptomfrie.1%
Metoden anvendes i dag rutinemassigt pa landets barneafdelinger.

Spirometri med metacholin provokation

Undersggelsen foregar i siddende stilling, hvor barnet inhalerer dybt og derefter tager mundstykket i
munden sa laeberne slutter taet. Barnet foretager maksimal udanding sa kraftigt og hurtigt som
muligt. Barnet fortsaetter udandingen indtil undersggelsen er tilfredsstillende. Ved
metacholinprovokationen forsteves stoffet metacholin og inhaleres omtrent som fra en astma-spray.
Der indandes farst meget sma maengder, senere mere og mere. Lungefunktion falges ved spirometri
mellem hver inhalation. Metacholin fremkalder en forbigaende forsnaevring af luftvejene, som kan
pavise luftvejenes falsomhed. Der er ikke alvorlige bivirkninger ved spirometri eller metacholin
undersggelsen. Der kan opleves lettere vejrtreekningssymptomer. Hvis malingen viser, at et

astmaanfald er pa vej, standses undersggelsen, og der gives straks astmamedicin.

FeNO-maling
FeNO-malingen foretages ved at puste ud gennem et mundstykke, der maler fraktioneret NO
indhold i udandingsluften. @gede FeNO-vardier kan vare tegn pa inflammation i luftvejene og

astma. FeNO malingen er helt ufarlig.

Dual X-ray Absorptiometry

Her males kropssammensatningen, hvor man ved rgntgen-gennemstraling maler kropskomponenter
ud fra den passerede strdlemangde, registreret af en detektor p& modsatte side af barnet'%’ 1% Blgdt
vaev, som hovedsagelig bestar af vand og organiske forbindelser begraenser straleflux i mindre grad
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end knogle og man kan derigennem male knoglemasse og -mineralisering og fedtmassen for hele
kroppen samt i udvalgte regioner.

Barnet ligger fladt pa ryggen og scanningen foretages fra hoved til ta i en beveegelse af ca. 3
minutters varighed.

Der er planlagt yderigere 1 undersggelse ved 6 ars alderen.

Akustisk rhinometri

Dette er en undersggelse af pladsforholdene i nesen og naesesveelget og anvendes til diagnosticering
af rumopfyldende processer som adenoide vegetationer samt forsnaevringer, der er et fremtreedende

ved allergisk som non- allergisk rhinitis.1® Metoden er baseret pa refleksionen af et akustisk signal,
som via en probe sendes gennem nasekaviteten. Undersggelsen tager under 5 minutter og er ikke

forbundet med nogen former for ubehag eller risici for barnet.

Blodtryk
Der tages et blodtryk pa bgrnene i forbindelse med planlagte undersggelser. Undersggelsen er ikke

forbundet med nogen former for ubehag eller risiko for barnet.

Milepzele
Et skema (bilag 4) udleveres ved farst kommende besgg i klinikken. Foreaeldrene instrueres i at
registrere datoen for, hvornar barnet opnar milepale som at sidde, ga og std. Denne registrering

gennemgas med klinikkens personale ved hvert besgg.

Sprogtest

| forbindelse med barnets 1 og 2 ars besgg far foreldrene udleveret et informationsbrev med bruger-
id samt password (bilag 5) til en database kaldet "tidlig sprogvurdering”
(www.cdi.sprogvurdering.dk), som er baseret pa en dansk adaption af den amerikanske
foreeldrerapport MacArthur Bates Communicative Inventori (CDI). Forzldrene instrueres i at svare
pa spargsmalene indenfor +/- 14 dage fra barnets fadselsdag. Det tager ca. 20min at lave testen.
Databasen karer som et pilotprojekt pa Syd Dansk Universitet, Center for Bgrnesprog. Der er lavet
en kontrakt mellem SDU og DBAC, der indeberer at vi (DBAC) har retten til alle data.
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Bayley I11 test

| forbindelse med barnets 2,5 ars besgg undersgges barnets kognitive funktion i forbindelse med
den leegeundersggelse, der alligevel finder sted ved hvert besgg. Undersggelsen foregar som en
struktureret leg og varer ca. 20-30 min hvor barnet far opgaver som relaterer sig til forskellige
stadier i dets udvikling. Bgrnene far points alt efter hvor mange opgaver de kan lgse. For at gare
denne pointscoring nemmere, samt til at gennemga testen igen ved tvivlssituationer videooptages
testen. Til optagelsen bruges et simpelt webcam og filerne bliver opbevaret under barnets ABC nr
pa et lukket drev tilherende ”ABC studiet”. Foreldrene bliver bedt om at give giver separat,

skriftlig tilladelse til optagelsen.

Ages & Stages Questionnaires (ASQ-3)

| forbindelse med 3 ars besgget beder vi foreldrene at udfylde et skema, Ages & Stages
Questionnaires (ASQ-3) som dakker; kommunikation, grovmotorik, finmotorik, problemlgsning og
personlig-social udvikling. Skemaet er valideret og har tidligere veeret brugt til forskning i

Danmark. 110

Child Behaviour Checklist (CBCL)
| forbindelse med 6 ars besgget beder vi foreldrene at udfylde et skema, Child Behaviour Checklist
(CBCL) til at vurdere bgrnenes mentale sundhed og adferdsmaessige udvikling. Skemaet er

valideret og er i 2010 blevet re-standardiseret i Danmark.
Ultralydsscanning af fingerknoglerne
Scanningen udfares for at bestemme knogledensiteten. Undersggelsen foregar ved at pasatte en

"klemme’ pa barnets fingre (en af gangen) pd den ene hand.

Biologisk materiale

Ved besggene opsamles forskelligt biologisk materiale. Alle praver opbevares i en
forskningshiobank til senere analyse. Biobanken udggares af -80 graders frysere placeret pa hhv.
Gentofte Hospital og Neastved Sygehus i et aflast lokale pa biokemisk afdeling. Efter vanlig
standard er der alarm pa fryserne. Prgverne gemmes til barnets 18. levear. Hvis en deltager treekker
sit samtykke til deltagelse tilbage, destrueres alt indsamlet biologisk materiale. Hvis foraldrene blot

gnsker udmeldelse af kohorteundersggelsen, men er indforstaede med at det indsamlede materiale
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fortsat kan opbevares og anvendes i analyser, gemmes det fortsat til barnets 18. ar efter skriftligt og
mundtligt informeret samtykke. Det er vores erfaring fra COPSAC, at foraldre, der udmelder sig,

ofte gnsker sidstnaevnte, sa tid og energi investeret i projektet ikke har veeret uden formal.

Navlesnorsblodprave

Jordmoder udtager ved fadslen en blodprave fra navlesnoren i szrligt udleverede preveglas. Praven
benyttes til undersggelse af blodoverfgrte antistoffer fra mor til barn mod allergener samt indholdet
af D-vitamin. Ved fadsler, hvor kvinden fgder ved planlagt kejsersnit, undersgges navlesnorsblodet
umiddelbart efter fgdslen. Immunforsvarets celler oprenses og undersgges for overflademarkarer
samt udseettes for stimulationsforsgg for at belyse deres funktion. Ved alle gvrige fadsler tilszettes
reagens til blodet, som beskytter stamcellerne og preverne opbevares ved -80°C mhp. senere

oprensning og undersggelse af stamceller.

Blodpraver

Ved 6 maneder og 2 ar tages en blodprave fra forsggsdeltagerne (hhv. 10 og 14 ml). Begge foraldre
afleverer én blodprave ved inklusionen (20 ml). Der tages desuden blodprave pa mater ved farste
besgg efter fadslen (20 ml).

Praverne bruges til undersggelse af sammenhangen mellem genetik og udvikling af atopisk
sygdom, herunder GWA.

Maters blodprgver bruges desuden til at bestemme indholdet af omega-3 i erythrocyt-membranen.
Blodpraverne tages dels for efterfglgende statistisk at kunne tage hgjde for de kvinder der i forvejen
har et hgjt indtag af fisk/fiskeolie og som derfor har et naturligt hgjt indhold i blodet af omega-3 og
dels for at kontrollere kvindernes compliance i forhold til projektet.

Desuden undersgges barnenes prgver for almindeligt anvendte biokemiske parametre i monitorering
af helbredsstatus (se bilag 3).

Ved 6 ars alderen er der planlagt endnu en blodprave (20 ml) fra forsggsdeltagerne. Prgverne
bruges til undersggelse af sammenhangen mellem genetik og udvikling af sygdom samt analyse af

biomarkarer og allergiantistoffer, som kan sammenholdes med helbred og sygdom.
Luftvejssug

Ved 1 uge, 1 maned og 3 maneder tages et larynxsug samt nasesug, dvs. 2 sug af sekret fra

luftvejene (2 gange 5 ml). Desuden suges der sekret ved akutte luftvejssymptomer.
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Modermalk
Medrene afleverer en prgve pa 20 ml indsamlet i uge 1 eller 2. Malken anvendes til analyse af D-
vitaminindholdet samt fedtsyresammenseatning som en del af kortleegningen af barnets

ernaringsprofil.

Harpreve

En arlig harprgve pa 1 cm (2 gram).

Harpreverne anvendes til nikotin/cotinin-analyse, et estimat for graden af eksponering for passiv
rygning.

Der er planlagt yderigere 1 harprgve ved 6 ars alderen.

Nasalskrab

Der planlegges udfert et nasalskrab ved 6 ars alderen. Nasalskrabet udfgres med barnet i siddende
stilling. Leegen kigger ind i naesen og holder det ene naesebor abent. Der indfares en lille skarpske
og skrabes pa nasens skillevaeg sa man far en lille prave af naesens slimhinde. Undersggelsen er
ikke forbundet med nogen former for risici, men der kan forekomme ubehag i form af smerte og en
gang imellem lidt neeseblod nar skrabet udfgres. Materialet fryses ved -80 grader og analyseres

SENere.

Affgring

3 affaringsprever (a 15 g) indsamles. De 2 farste nar barnet er 5 og 10 dage gammel, den tredje nar
barnet er 1 ar. Prgverne sendes til Statens Serum Institut (SSI) der analyserer bgrnenes tarmflora.
Vi planleegger at indsamle yderligere 3 affgringsprever fra bgrnene for at fglge udviklingen af
bakteriesammensatning gennem barndommen. Prgverne tages ved 4, 5 og 6 ars alderen.

Praverne fryses ved -80 grader og analyseres senere.

Stav
Ved 6 maneders alderen indsamles stavprave pa omkring 5 gram fra barnets sengetgj. Prgverne
sendes til analyse for dyreallergen samt endotoxin og glycan der er delprodukter fra bakterie- og

svampecelleveaegge.
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Urinprgve

Ved 3 besgg indsamles 4 ml urinprave opsamlet ved pose i ble med henblik pa analyse af
leukotriener og interleukiner, der er immunologiske signalstoffer, som udskilles i urinen.
Der er planlagt yderigere 1 urinprgve ved 6 ars alderen. Prgverne fryses ved -80 grader og

analyseres senere.

Vaginalpodning
En podning med vatpind fra skeden hos moderen i 24. + 36. graviditetsuge. Udfares under sterile

forhold. Sendes til SSI til analyse af mikrofloraen.

Neesefilterpapir

Barnene undersgges ved det planlagte 1 maneds og 2 ars besgg i ABC klinikken. Farst undersgges
nasen af klinikkens leeger mhp. at afslgre skaev naeseskillevaeg eller polypper, som vanskeligger
opseettelse af filterpapir. Hvis naesens anatomi er normal opsettes med pincet et filterpapir &
3x15mm, som skal sidde og absorbere naese-sekret i 2 minutter. En naeseklemme sikrer, at papiret
forbliver i nesehulen. Efterfalgende tages filterpapiret ud og klargares til videre analyse.

Der er planlagt yderigere 1 filterpapirprave ved 6 ars alderen. Prgverne fryses ved -80 grader og

analyseres senere.

Halspodning

Denne udfgres ved 3 ars besgget for at beskrive mundhulens samt de gverste luftvejes mikroflora. 2
podepinde (En til virus- og én til bakterieanalyse) fares ind gennem munden simultant og der podes
fra ganebuerne. Podningerne fryses ved -80 grader og analyseres senere. Undersggelsen tager fa

sekunder og medfarer kun et minimum af ubehag og ingen risiko for barnet.

Hudpodninger
Hudpodninger foretages én gang inden for barnets 2 farste levear samt ved 3- ars besgget. Med
vatpinde podes dels fra volarsiden af underarmen, dels fra armhulen. Prgverne opbevares i fryseren

til senere mikrobiologisk undersggelse.
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Akutte besgg

Luftvejssymptomer

Hvis bgrnene har akutte luftvejssymptomer, der varer 3 dage eller mere, ses barnet i ABC-
klinikken. Her undersgges barnet pa almindelig vis svarende til besgg hos praktiserende leege, og
behandles ved behov. ABC-klinikkens laeger har mulighed for kliniske og parakliniske
undersggelser og om ngdvendigt indleeggelse af barnet pa berneafdeling. Den faste gruppe
forskningslaeger sikrer kontinuitet og tryghed for familien og barnet pa linie med vanlige besgg hos
egen leege. Der skrives epikrise til egen laege.

Udover almindelig leegeundersggelse laves som standard felgende undersggelser: luftvejssug,
naesesug, naesefilterpapir og elektronisk naese. Besgget arrangeres ved at familierne kontakter ABC-
klinikken telefonisk. Allerede fra farste dag med symptomer kan foraldrene fa telefonisk
vejledning af ABC-klinikkens leeger. | weekender og ferier kan man fa fat i legerne pa akut-telefon
i tidsrummet 12-14.

Hudsymptomer:

Hvis barnet udvikler eksem kan de blive set og behandlet pad ABC-klinikken indenfor en uge af
leege under uddannelse til dermatolog, superviceret af specialleeger i dermatologi. Ved behov

arrangeres opfelgende besgg. Som standard laves undersogelsen “elektronisk naese”.

Astma-besgg

Hvis barnet udvikler astma er det ABC-klinikkens leeger, der falger og behandler sygdommen efter
nationale retningslinjer superviseret af professor Hans Bisgaard. Astmabgrnene falges med

kontrolbesgg i ABC-klinikken hver 3 maned.

Oversigt over indsamling og besgg kan ses pa oversigt, bilag 1.
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Forsggspersonerne

Ved at koble CPR registeret med det ydelsesnummer praktiserende laeger indberetter til
Sygesikringen ved 1. graviditetskontrol samt teknisk assistance fra CSC/Danmark vil vi fa lister
med cpr-numre, navne og adresser pa de gravide kvinder, der har veeret til 1. graviditetskontrol. Da
stort set alle gravide kvinder i Danmark kommer til 1. graviditetskontrol, opnas hermed muligheden
for et repraesentativt materiale for rekruttering. Vi vil skriftligt henvende os til disse kvinder med
information om ABC projektet og tilbyde dem uforpligtende at kontakte os, hvis de er interesseret i
at hgre naermere.

Kvinder, der udviser interesse vil dernast blive kontaktet per telefon af en lille gruppe betroede
medarbejdere fra ABC-studiet, der vil give en kort information om formal, indhold, risici, form,
samt at der er tale om et biomedicinsk forskningsprojekt. Der bliver herefter fremsendt skriftligt
informationsmateriale udarbejdet specielt til formalet. Familierne opfordres til at tage stilling til
samtykket, og der aftales tid til opfglgende mundtlig information, hvor der ogsa vil veere mulighed
for, at foraldrene kan stille uddybende spgrgsmal.

(jf. vedlagte informationsmateriale og samtykkeerklzring).

Inklusionskriterier

Bopel: Storkebenhavn, Sjelland, Mgn, Lolland eller Falster.

Positivt interesseret i deltagelse i ABC-kohorten

Flydende danskkunskaber

Foreeldre/veerge indvilger i at lade barnet indga og er villige til at fglge forsggets procedurer.

Eksklusionskriterier

Ved farste legeundersggelse ekskluderes barnet, hvis det:

o Foreeldre/veerge ud fra leegens skan er mentalt eller juridisk inhabil, hvilket forhindrer at der kan
indhentes informeret samtykke.

e Deltager i et andet klinisk forsgg med laeegemidler.

e Har en kronisk lungesygdom/hjertesygdom

ABC protokol, Version 3 31



‘ .
A Lundbeck Foundation Centre for Translational Clinical Research J&~
COPSAD IBI /

Begrundelse for undersggelse af mindrearige
Begrundes ud fra kriterium C.

Vi gnsker at undersgge de tidlige arsager til udvikling af atopiske lidelser, og vores formal er i
sidste ende at bedre behandlingen og reducere forekomsten af atopiske sygdomme i barndommen.
Det er derfor kun muligt alene at inkludere barn.

Da langt hovedparten af patienter med atopisk sygdom er debuteret i de farste levedr, kan studiet
ikke foretages pa &ldre personer.

Som anfart er astma, allergi og eksem de hyppigste kroniske lidelser hos barn, og forebyggelse og
lindring af disse lidelser vil fa betydelige og fordelagtige konsekvenser for bgrn og barnefamilier
generelt.

Ca. 20 % af alle bgrn udvikler astma, allergi eller eksem og sterstedelen af disse bgrn er bgrn af
ikke atopiske foraldre. Idet sd mange barn udvikler atopiske lidelser og en sa stor andel af dem ikke
er hgjrisikobgrn (dvs. deres foraldre har ikke astma), vil alle bgrn, bade hgj- og ikke-hgj- risikobgrn
vil kunne drage stor fordel af studiet.

Undersggelserne indebeerer efter vores vurdering minimale risici. Generne er hovedsagelige
tidsmassige aspekter, hvilket i hgjere grad pavirker foraldrene end det enkelte barn.

Alle planlagte undersggelser er evidenshaserede, godkendt til barn og har tidligere indgaet i
forskningsprojekter med bgrn. Saledes har samtlige undersggelse indgaet i COPSAC studiet.
Stgrstedelen anvendes i daglig udredning og behandling. Der er altsa intet eksperimentelt element
forbundet med deltagelse.

ABC-klinikkens personale har bred erfaring i arbejdet med bern i forskningsprojekter, primert fra
COPSAC-projektet. Ved hjeelp af pedagogiske principper udfgres undersggelserne gennem leg.
Alle undersggelser vil blive foretaget i samarbejde med foraeldrene og med respekt for
bgrnenesgranser.

Alle undersggelser udferes ihht Good Clinical Practice Guidelines samt EMEA (European
Medicines Agency)’s vejledning ’Ethical Considerations for Clinical Trials on Medicinal Products
with the Paediatric Population’ baseret pa EU-direktiv EC 1901/2006.
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Bivirkninger, risici og ulemper

Intervention med fiskeolie/olivenolie er ufarlig og tidligere afprgvet i flere studier. Der er ingen
kendte risici ved indtagelse af fiskeolie eller olivenolie for hverken moderen eller barnet.
Herudover er undersggelsen udelukkende et observationelt studie uden leegemiddelafpravning sa
der er ikke tale om bivirkninger. Som navnt anvendes starstedelen af undersggelserne i almindelig
daglig udredning og behandling af barn.

Ved blodpraver er der er en teoretisk risiko for beskadigelse af arer, men den risiko ma anses for
yderst minimal

Til alle besgg afseettes rigelig tid. Ved at minimere tidspres reduceres risikoen for komplikationer

yderligt i forhold til tilsvarende undersggelse i hospitalsregi.

Ulemper og komplikationer for forsggsdeltagerne

Prover:

Sugninger af sekret fra luftvejene

Der udtages ca. 5 ml. og udfgres som larynxsug under sterile forhold med brug af standardudstyr
godkendt til hospitaler i Danmark iht. etableret standard.

Den hyppigste komplikation er selvlimiterende blgdning fra nesehulen. Proceduren kan i yderst
sjeeldne tilfelde medfare vaso-vagalt anfald og broncospasme, men der findes ikke angivelser for
hyppigheden af disse. | sadanne tilfeelde er ABC-klinikkens personale kvalificeret og udstyret til at

behandle anfaldet, som yderst sjeldent er alvorligt!'!

Blodpraver

Der tages blodpgver 2 gange, hhv. ved 6 maneder og 2 ars-alderen, samt ved 6 ars alderen,
forudgaet af lokalbedgvende salve (EMLA-creme).

Der tages blodprgve én gang for hver forelder.

Dette er rutineprgver. Der er en teoretisk risiko for beskadigelse af blodaren, for infektion ved
indstiksstedet og for blgdning hos mennesker med. Disse risici anses for at veere minimale. Alle
prgver udtages under sterile forhold med brug af standardudstyr godkendt til hospitaler i Danmark.
EMEA anbefaler at blodvolumen ikke overstiger 1 % af samlet blodvolumen af gangen (8 ml pr. kg

kropsveegt) og 3 % over 4 uger, hvilket ikke overskrides.
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Vaginalpodning
En podning med vatpind fra skeden hos moderen i 24. + 36. graviditetsuge. Udfares under sterile

forhold. Dette er en Klinisk rutinepreve uden kendte komplikationer.

Neesefilterpapir
Der er ikke rapporteret alvorlige bivirkning ved denne undersggelse, som er afpravet i flere studier.
| pilotstudiet oplevede nogle bgrn, at det kildede i naesen, nogle fik nyseture, mens kun ét barn, som

havde svar hgfeber, fik let naeseblod.

Undersggelser:
Priktest

Her er der en teoretisk mulighed for systemisk allergisk reaktion pa det allergifremkaldende
materiale. Der er endnu ikke dokumenteret sadanne anfald pa trods af testens udbredte brug.

Alligevel er der altid medicin til radighed til behandling af et sadant anfald (adrenalin).

Aktivitetsmaling
Barnet skal beere en aktivitetsmaler pa ca. 2 x 2 cm om benet over en 2 ugers periode. Der er ingen
kendte komplikationer.

Elektronisk naese
Metoden er tidligere afprgvet pa voksne individer uden rapportering af bivirkninger. Desuden er
den hurtig og ikke invasiv. Det vurderes derfor, at metoden er uden risici for forsggspersonerne.

Multiple breath washout (MBW)
Der er ikke rapporteret alvorlige bivirkning ved MBW undersggelsen. I en forundersggelse
oplevede nogle bern, at de blev udtarret i munden og hostede i afslutningen af undersggelsen.

Spirometri med metacholin provokation
Der er ikke alvorlige bivirkninger ved spirometri eller metacholin undersggelsen. Der kan opleves
lettere vejrtreekningssymptomer. Hvis malingen viser, at et astmaanfald er pa vej, standses

undersggelsen, og der gives straks astmamedicin.
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FeNO-maling
FeNO malingen er helt ufarlig.

Nasalskrab
Undersggelsen er ikke forbundet med nogen former for risici, men der kan forekomme ubehag i
form af smerte og en gang imellem lidt naseblod nar skrabet udfares.

Dual X-ray Absorptiometry
Undersagelsen pafarer barnet meget lille og ubetydelig straledosis omkring 3-3,5 uSv svarende til
baggrundsstraling p& mindre end en dag*'? og er ikke forbundet med nogen former for ubehag eller

risici.

Akustisk rhinometri
Undersggelsen medfgrer kun et minimum af ubehag og ingen risiko for barnet.

Ultralydsscanning af fingerknoglerne

Undersggelsen tager ca. 15 min og generer ikke barnet.

Halspodning

Undersggelsen tager fa sekunder og medfarer kun et minimum af ubehag og ingen risiko for barnet.

Tid
Den starste ulempe ved at deltage i dette projekt er, at der fra familiens side skal bruges tid pa besgg

pa ABC-klinikken, dagbogsfaring og praveindsamlinger.

Barnet med mindst én foralder skal besgge klinikken i alt 9 gange over 3 ar, cirka 1 time
hver gang.

- Dagbogen er i afkrydsningsform og skulle derfor tage ca. 1-2 minutter dagligt.

- Praveindsamlinger af modermalk, affaring og stav vurderes til samlet at tage 1 time arligt.

- Planlagte besgg i fase 2 forventes at vare under 1 time for 4 og 5 ars besgget og 2-3 timer for

6 ars besgget.
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Fordele for forsggspersonerne

Familierne har mulighed for uvisiteret at blive set af en lille gruppe af leeger med seerlig interesse
for paediatri og dermatologi ved alle akutte luftvejsrelaterede sygdomme samt hudproblemer pa alle
hverdage. For almindelige familier er der ofte ventetid, og i yderomraderne kan der veere langt til
specialleege.

Hvis barnet far konstateret astma, atopisk dermatit, hafeber eller allergi — sygdomme som
forsggsdeltagerne er sarligt disponerede til at udvikle — far deltagerne mulighed for behandling,
vejledning og kontrol pa specialistniveau. Ogsa her er der tale om en lille gruppe af leeger og

sygeplejersker, hvilket sikrer kontinuiteten og @ger trygheden hos barnene.

Etiske aspekter

Forskning med bgrn

Vi er fuldt ud bevidste om kravet til hgjeste etiske standard, nar det drejer sig om studier med barn.
Vores erfaringer fra COPSAC-studiet har vaeret med til at forsikre om, at kliniske kohortestudier
med bgrn kan udfgres uden at deltagerne pa nogen made lider overlast, hverken i form af smerte,
stress, frygt eller anden ubehag. Som naevnt er ABC-personalet seerligt traenet til undersggelser af
bern. I afvejningen af ulempe-graden i fht til risikoen for sygdom, ma man huske at deltagerne pga.
arvelig disposition er i hgjere risiko end baggrundsbefolkningen for udvikling af atopiske lidelser.

Som naevnt har alle undersggelser vaeret anvendt under COPSAC-studiet og var forinden godkendt
af VEK. | alt 16 protokoller for COPSAC er godkendt hos VEK (jf. bilag 2). Det er vigtigt at
bemerke at ABC-kohorten er et mindre intensivt studie end COPSAC og undersggelserne mindre

invasive for projektdeltagerne.

De meget preemature bgrn (anslaet 10 bgrn) samt gruppen af ekstremt praeemature bgrn (anslaet 4
barn) ma forventes at kunne fa problemer med lungemodningen og deraf muligvis vaere i hgjere
risiko for at fa infektioner og vaere mere sensible senere i livet. Gruppen af ekstremt preemature
barn vil have den hgjeste risiko for at fa senfalger af den tidlige fedsel. Dette vil naturligvis betyde
flere lungesymptomer hos bgrnene, og derfor et starre behov for at blive set af en leege. Da det
samlede antal bgrn ikke anslas at veere serlig stort, vurderer vi, at vi pA ABC klinikken sagtens vil

kunne overskue — og forsvare — 0gsa at falge disse barn tet.
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Foreeldre til for tidligt fadte bern kan have serlige behov for opfalgning fra sundhedsvaesenet de
farste ar af livet, og mange foraeldre vil naturligt veere bekymrede for, hvordan barnet trives og
udvikler sig, og om det er alderssvarende. De foraldre, der veelger at deltage i ABC projektet, og
hvis barn er for tidligt fedte, vil i hgjere grad have mulighed for at blive fulgt teet af interesserede
leeger, sammenlignet med forzldre til bern der ikke deltager i ABC projektet. Ved den lgbende
kontakt til familierne vil det saledes veere muligt at fokusere pa, vejlede og behandle, safremt der
forekommer lungesymptomer fremkaldt af den tidlige fedsel, ligesom barnets udvikling, veekst og
trivsel ligeledes vil blive Igbende vurderet.

Forzeldre til meget tidligt fadte barn kan fole, at det er uoverskueligt at komme til undersggelserne i
ABC-klinikken, da den hjemlige situation maske i forvejen er belastet af den for tidlige fadsel. Hvis
foreeldrene gnsker det, kan de naturligvis, til enhver tid veelge at treekke sig ud af projektet uden at
behgve at skulle forklare naermere.

For nogle af de meget tidligt fedte bgrn kan det blive svert at gennemfare de farste undersggelser i
ABC-projektet, da familierne ofte er indlagt pa neonatal afdelinger indtil barnene har opnaet en
tilfredsstillende trivsel — i nogle tilfeelde flere maneder. | disse tilfelde vil vi — i teet dialog med
foraeldrene — vurdere hvordan vi bedst muligt handterer situationen. Hvis foreldrene pa dette

tidspunkt veelger at ga ud af projektet kan de naturligvis det.

| COPSAC-studiet har de etiske aspekter i forskningsprojekter med bgrn veeret i fokus og vi har
gennemfart 2 studier, med analyse af netop de etiske aspekter. Studierne er udfart uafhaengigt af
COPSAC’s gvrige arbejde. Interviewene blev udfert at Anne Gammelgaard, cand.scient., ph.d.,
Afdeling for Medicinsk Videnskabsteori, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns
Universitet.

| den farste undersggelse deltog 23 madre i semistrukturerede kvalitative interviews. De viste at den
primere motivationsfaktor for deltagelse i COPSAC var altruisme, dvs. gnsket om at hjelpe andre
med atopiske lidelser. En anden vigtig motivationsfaktor var muligheden for hurtigt? at fa sit barn
undersggt af specialister. Endelig var det en udbredt holdning, at foreeldrene oplevede at deres barn
var glade for besggene, og at de desuden ville have trukket sig, hvis deres bgrn gav udtryk for
ubehag ved projektet. Foreeldrenes mening var ikke afhangig af om deres barn var syge eller
raske. 113 114,

| en anden undersggelse blev 21 projektdeltagere pa 7 ar interviewet om oplevelsen af at have

deltaget i COPSAC, og konklusionen var at bgrnene falte at det havde veeret en positiv oplevelse!®.
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Genetisk materiale

Vi kender endnu ikke de specifikke gener eller biokemiske markarer, der spiller en rolle for
udvikling af de atopiske sygdomme, og det er da netop ogsa formalet med vores analyser at finde
disse. Vi har derfor kun mulighed for at ansgge om samlet tilladelse til en GWA-scan, hvor vi
udelukkende ser pa genvariationer, hvis forekomst relateres til astma, allergi, eksem og
luftvejssymptomer. | de tilfeelde hvor vi finder kandidatgener vil det fore til analyse af biokemiske
markarer i andet indsamlet biologisk materiale, f.eks. plasma, urin, luftvejssekret eller
navlesnorsblod.

Denne abenhed omkring fremtidige analyser er en naturlig konsekvens af studiets formal: at
identificere mulige praediktorer for udviklingen af atopiske lidelser. Vi forventer at deltagerne
accepterer denne usikkerhed i forhold til analyser, sa leenge vi udelukkende undersgger for

relationer til astma, allergi, eksem og luftvejssymptomer.

Genetiske analyser udfgres i anonymiseret form. CHOP har lang erfaring med disse analyser. Al
genetisk materiale opbevares forsvarligt. Kun medarbejdere godkendt af den forskningsansvarlige
pa stedet har adgang til materialet. Efter GWA-analyserne er udfart, destrueres eventuelt
overskydende materiale som er afsendt til CHOP, sdledes at der ikke ligger genmateriale i USA
leengere end hgjest ngdvendigt.

Da genanalyserne er anonymiserede kender forskerne ikke det enkelt barns genetik, svarende til
Good Clinical Practice. I tilfeelde af, at vores forskning farer til fund af risikogener med betydning
for forebyggelse og behandling af sygdom, vil det efter vores vurdering veere uetisk ikke at lade
familierne fa adgang til de informationer, som de selv har medvirket til at tilvejebringe. I sa fald vil
interesserede familier kunne fa information om deres barns genetiske status i den relevante
sammenhzang. Dette gives ved samtale pa ABC-klinikken, hvor der gives mundtlig og skriftlig
information om betydningen af fundene for deres barn. Hvis det skulle blive aktuelt vil
informationsmateriale blive sendt til godkendelse i VEK. Dette forhold vil blive fremlagt for
foreldrene ved informationssamtalen ved inklusionen. Interesserede familier kan allerede her give

udtryk for om de gnsker at blive kontaktet i tilfeelde af, at nye oplysninger dukker op.
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Fiskeolie/olivenolie i sidste del af graviditeten

Da fiskeolie allerede tidligere er givet til gravide kvinder og det er vist at det ingen risici har
medfart for hverken barnet eller moderen, finder vi ikke at der er nogle etiske problemstillinger i
forbindelse med dette projekt. De kvinder der randomiseres til fiskeolie opnar fordelen af en
eventuel forebyggende effekt hos bagrnene. Dette er dog endnu ikke videnskabeligt verificeret
(hvorfor vi netop gnsker at lave dette studie) og vi finder det ikke etisk problematisk at halvdelen af

kvinderne far placebobehandling i form af olivenolie, da de blot gennemfgrer en normal graviditet.

Opbevaring af stamceller

Foreeldrene vil blive informeret skriftligt om opbevaring og undersggelse af stamceller fra
navlesnorsblodet. Stamcellerne vil udelukkende blive brugt til at fremstille celler fra
immunforsvaret og vil ikke tjene andre formal end at undersgge tendensen til at udvikle atopisk
sygdom.

Hvis barnet udvikler en alvorlig blodsygdom, som fx leukami, er det muligt, at man i fremtiden kan

bruge de resterende stamceller til at behandle barnet.

Vurdering af den neurologiske udvikling

Ca. 0,5 % af befolkningen ligger ekstremt lavt, nar man maler deres kognitive funktion. Overfart til
vores barnekohorte, kan man forvente, at ca. 3-4 af vores bgrn vil afvige i testen. Disse bgrn vil
blive konfereret med Peter Uldall, professor i neuropadiatri pa Rigshospitalet, og henvist il
yderligere udredning. Vi er naturligvis klar over de etiske problemstillinger, der kan ligge i at teste
sd mange barn, men vi vurderer at vi med de aftaler, vi har gjort med Peter Uldall, kan tilbyde
bgrnene den bedst mulige behandling. Desuden vil eventuelle udviklingsmaessige afvigelser blive
opdaget tidligere, end hvis bgrnene ikke var med i projektet, hvilket giver barnene og deres familier
mulighed for tidligere, og derved maske bedre, behandling.

Vi vurderer derfor, at der ikke vil vaere nogen etiske problemstillinger i forbindelse med dette del-
projekt.
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ABC studiets organisation

| Dansk BgrneAstma Center (DBAC) har man gennem COPSAC studiet faet opbygget en
ekspertise pa internationalt plan inden for udfarelse af kohortestudier.

Det er en veletableret forskergruppe placeret pa Gentofte hospital. Gruppen ledes af en professor i
padiatri. Som udgangspunkt vil der blive ansat 4 leeger som Ph.d. studerende ved Kagbenhavns
Universitet med delstudier i ABC-kohorten, 2 leeger under uddannelse til bgrneleeger, 1 under
uddannelse til hudleege og 1 under uddannelse til gynaekolog. Herudover er 3 leeger ansat ved
COPSAC som Ph.d.-studerende, 3 forskningsassistenter holder kontakt med familierne og udferer
de kliniske undersggelser. Yderligere bemandes studiet med en projektkoordinator der forestar
databehandling og kvalitetssikring samt en statistiker og en projektsekretaer.

DBAC har gennem flere ar haft teet samarbejde med bgrneafdelingen pa Neestved sygehus. Her vil
en specialleege i paediatrisk pulmonologi og allergologi vaere ansvarlig for den daglige drift af ABC-
klinikken. Undersggelserne varetages af 2 Ph.d.-studerende leeger og 1 forskningsassistent. Der vil
veere teet kontakt til DBAC Gentofte. Hudlzegen fra DBAC besgger Nastved én gang ugentligt. Alle

data indtastes online i én felles database.

Alle undersegelser, diagnoser og behandling styres af DBAC’s forskningslager (dvs. ikke
praktiserende laeger eller lokale barneafdelinger). Derved minimeres variation i diagnostisk og
behandlings tradition. Studiet er et to-center studie med standardiserede procedurer og metoder.
Data management og kvalitetskontrol fglger Good Clinical Practise standard med on-line data

opsamling, lasning af data efter data validering, samt registrering af "audit trail”.

Statistisk styrke

Prospektive klinisk-epidemiologiske kohortestudier som ABC-kohorten er meget
ressourcekraevende sammenlignet med f.eks. spargeskema-undersagelser eller retrospektive
interviews. Dette begranser antallet af forsggsdeltagere veesentligt. Til gengeeld er kvaliteten af data

langt hgjere.1!% 11"Fgdselskohorte studier er anses for at vare ’guld standard’ indenfor forskning i
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tidlig astma, allergi og eksem. Kun randomiserede interventionsforsgg har hgjere validitet®, men
dette er sjeeldent gennemfearligt eller etisk forsvarligt hos barn.

Hovedparten af lignende kohortestudier har veeret pa cirka 200 — 1400 bgrn18-123,

| COPSAC inkluderede vi 400, hvilket var et antal med statistisk styrke til at vise signifikante
resultater. Dog blev vi i flere tilfeelde begreenset af manglende statistisk styrke, nar vi gnskede at
lave subgruppeanalyser. Som navnt er netop samspillet diverse genetiske og miljgmaessige faktorer
i fokus i ABC-studiet, hvilket ger det yderligere interessant at kunne udfgre sadanne undersggelser.
Ved at inkludere det dobbelte antal kohortedeltagere gges den statistiske power og dermed
muligheden for detaljerede studier med flere facetter. Ideelt set kunne vi gnske flere deltagere, men
det ville indebaere at ga pa kompromis med datakvalitet i forhold til de ressourcer, vi har til
radighed.

Fiskeolie

Vi antager at den sande odds ratio, pa baggrund af eksponering, er 0,5 og at sygdomspravalensen er
15 % i en uselekteret kohorte.

| et 1:1 uparret case-control studie vil 337 cases (fiskeolie) og 337 kontroller (placebo) vere
ngdvendige for at kunne detektere en effekt af eksponering med 80 % chance ved et 5 %
signifikansniveau (normal approximation test). Efter hensyntagen til eventuelle drop-outs og lign. er
en kohorte med 800 personer saledes stadig passende.

Publiceringsstrategi

Resultater for ABC-studiet forventes publiceret i internationale tidsskrifter med hgjeste impact. Der
gennemfares lgbende Ph.d.-studier som led i Dansk BgrneAstma Centers forskningsprojekter. Let
forstaelige resumeer af resultaterne vil vaere tilgengelige pa Dansk BgrneAstma Centers website:

www.dbac.dk

Samarbejde i Danmark

Alle mikrobiologiske analyser udfgres pa Statens Serum Institut (SSI) under vejledning af professor

Karen Kroghfeldt, der er medansvarlig for den mikrobiologiske del af studiet.

Analyse af nasefilterpapir samt stamceller i navlesnorsblod foregar pa Systems Biology of Immune

Regulation, DTU under vejledning af lektor Susanne Brix Pedersen.
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@konomisk statte

ABC-studiet udferes under Dansk BgrneAstma Center, som stettes af offentlige midler samt private
fonde. Hovedfinansieringen til dette projekt baseres pa en bevilling til DBAC fra Lundbeckfonden
pa 20 mio. kr. til perioden 2008 - 2012.

Som folge af tildelingen af de 20 millioner kroner etableres ”Center for Translationel forskning 1
gen-miljg interaktion ved astma, eksem og allergi”. Tildelingen er sket som folge af, at
Lundbeckfonden i 2007 og 2008 statter etablering af forskningscentre, hvis sigte er at bringe
resultaterne af den grundvidenskabelige forskning hurtigere og mere effektivt i anvendelse til gavn
for patienterne.

Lundbeckfonden er en erhvervsdrivende fond. Afkastet af fondens formue anvendes bl.a. til statte

af videnskabelig forskning indenfor sundheds- og naturvidenskaberne.

Herudover modtager Dansk Bgrne Astma Center arligt statte pa finansloven. Der er netop indgaet

aftale om 5 millioner kr. arligt i perioden 2008 - 2011.

Endvidere har det tidligere Kgbenhavns amts forskningsfond givet tilsagn om stgtte, det endelig
belgb og andel til ABC-kohorten er endnu ikke fastlagt.

Der laves desuden Igbende fundraising i forbindelse med de enkelte delstudier.

Fremtidige undersggelser

Forskningen indenfor astma, allergi og eksem er i disse artier i hastig udvikling. Det er derfor vores
forventning, at der i lgbet af kohortens levetid vil dukke nye interessante emner op. Det er styrken
ved en fgdselskohorte med bred dataindsamling, at vi har mulighed for hurtigt og uden belastning af
patienter at supplere vores hypoteser med nye delmal. I tilfeelde, hvor der skal udferes andre
undersggelser eller biologiske analyser end de, som er anfar i denne protokol, vil vi naturligvis

ansgge VEK om ny tilladelse.
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Bilag 1: Oversigt over undersggelser; fase 1

Barn 24.uge | 36.uge | 1uge |1 mdr {3 mdr|6mdr|1ar|18 mdr|2ar[25ar| 3ar |Undersggelser af biologisk materiale
Navlesnorsblod X IgE, IgM, D-vit. Immunforsvarets celler
Dagbog X X X X X X X X X

Milepele X X X X X X X

Objektiv undersggelse X X X X X X X

Vaekst X X X X X X X

Luftvejssug X X X Mikrobiologisk kolonisering
Affaringsprove X X X Mikrobiologisk kolonisering
Neesefilterpapir X X Immunforsvaret

Elektronisk naese X X Udandingsluften

Urinprgve X X Interleukiner, leukotriener

Blodprgve X X GWA-scan, gener med relation til atopi
Priktest X X Allergi

Stavprove

Tympanometri X X X

Harprave X X X | Cotinin (nikotin-produkt)

Hudpodning X Mikrobiologisk kolonisering

Sprogtest X X

Aktivitetsmaling X

Kognitiv test (Bailey) X

UL af fingerknogler X | Knogledensiteten

Foreeldre

Modermeelk X Fedtsyresammensatning, D-vitamin
Vaginal podning X X Mikrobiologisk kolonisering
Blodprave X X GWA-scan, gener med relation til atopi
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Hgjde X

Interview om
ekspositioner X

For bern med astmatiske symptomer uden behandlingsrespons
e Rontgen af lunger

o Blodprave til undersggelse for cystisk fibrose
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Oversigt over undersggelser; fase 2:

SR
-
L b 4

Barn

4 ar

5ar

Undersggelser af biologisk materiale

Dagbog for luftvej + eksem

Undersggelse af lege

Tympanometri (trykmaling i
gret)

x

Blodtryk

Vegt og hgjdemaling

Neesefilterpapir

Immunforsvaret

Elektronisk nase

Udandingsluften

Urinprave

Interleukiner, leukotriener og metaboliske produkter

Blodprave

Immunforsvar, epigenetik og metaboliske produkter

Priktest

Allergi

Harprave

Cotinin (nikotin-produkt)

Affaringsprove

Mikrobiologisk kolonisering

Hudpodning

Mikrobiologisk kolonisering

Halspodning

Mikrobiologisk kolonisering

Nasalskrab*

MRNA - genekspression

Aktivitetsmaling

DXA-scanning

Knogledensitet

Spirometri*

Bodybox

Multiple Breath Washout

Metacholin provokation*

FeNO maling*

CBCL-skema*

XXX |IX|IX[IX|X|X|X[X[|[X|X|X|X|X|X|X]|X]|X]|X

Child Behaviour Checklist, mentalitet og adfeerd

Foreldre

Interview om barnets miljg.

Interview om astma og allergi
hos barnet.

*Nye undersggelser
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Bilag 2. Godkendte VEK-protokoller i COPSAC

Journal nr

(HKF) 01-289/96
(KF) 11-308923
(KF) 11-270698
(KF) 11-260071
(KF) 12-158/03
(KF) 11-152/03
(KF)  11-092/03
(KF)  07-00-058/02
(KF)  11-107/02
(KF) 12-061/02
(KF) 12-095/01
(KF) 11-115/99
(KF) 11-037/99
(KF) 02-118/98
(KF) 01-178/98
(KF) 01-277/97
(KF) 01-289/96

ABC protokol, Version 3

Godkendt

01-04-2008
13-06-2006
11-07-2005
18-03-2005
13-01-2004
30-12-2003
18-08-2003
29-01-2003
29-11-2002
02-05-2002
09-09-2001
25-10-1999
17-05-1999
22-09-1998
26-08-1998
09-09-1997
24-10-1996
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Bilag 3: Almindelige blodprgve-analyser

Udover Genome Wide Analysis undersgges:

Haematologisk status: Hemoglobin, erytrocytter, MCV, MCHC, transferin, haptoglobin,
trombocytter

Infektionstal: leucocytter, differentialteelling, CRP

Immunologisk status: Immunoglobulin A, G, M, E, orosomucoid, alfa-1-antitrypsin

Endokrinologisk status: Triglycerid, Cholesterol, Hemoglobin A1C, D-vitamin.
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Bilag 4: Skema til registrering af milepeele

Milepzele registering _, Kravler p3 alle 4

-.fu, p ) Barnet bevaeger sig skiftevis fremad eller bagleens oppe pa
|V|||epa|e Dato o ¥+ haender og knae. Maven rgrer ikke underlaget. Der er

T T > = Igbende og sammenhangende bevaegelser mindst 3 i traek.
Lafter hoved til 45 grader (liggende pa maven)
Smiler spontant
Griner
Sidder med stgtte (stabilt hoved)
Lgfter overkroppen fra underlaget og hviler pa albuer Star uden stgtte

Ruller fra ryg til mave og/eller mave til ryg
Sidder uden stgtte*

Star med stgtte*

Tommelfinger(pincet) greb

Kravler (pa alle 4)*

Star uden stgtte (i 10 sekunder)*

Gar med hjaelp*

Gar uden hjelp*

* forklaring nedenfor

Barnet star i oprejst stilling pa begge fgdder (ikke teeer) med
ryggen lige. Benene stgtter 100% af barnets vaegt. Der er
ingen kontakt med en person eller objekt. Barnet star alene i
mindst 10 sekunder.

Gar med hjalp

Barnet er i oprejst stilling med lige ryg. Barnet gar sidelaens
eller fremad ved at holde pa et stabilt objekt (f. eks mgbler)
med en eller begge haender. Et ben bevaeger sig fremad,
mens den anden stgtter en del af kroppens vaegt. Barnet
tager mindst fem skridt pd denne made.

Sidder uden stgtte

Barnet sidder med hovedet opret i mindst 10 sekunder uden at
bruge arme eller hander til at balancere kroppen eller sig selv.

s o o
i Gar uden hjalp
Star med stgtte " _ , o o
,//j . § Barnet tager mindst fem skridt selsvaendigt i opret stilling
o . . N o WA ' med lige ryg. Et ben bevaeger sig fremad, mens det andet
Barnet star i oprejst stilling pa begge fodder og holder pd et i L stgtter det meste af vaegten. Der er ingen kontakt med
stabilt objekt (f. eks mgbler) med begge hander uden at laene sig N\ .
; ) ) te) person eller objekt.
up ad det. Kroppen rgrer ikke det stabile objekt, og benene 41.-" ¥

stgtter det meste af kroppens vaegt. Barnet star med stgtte i
mindst 10 sekunder.
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Bilag 5: Informationsbrev om MacArthur sprogtest

l

@

A
B

Asthma Begins in Childhood

Gentofte 12-11-2010

Kzrz ABC-forsedre

En del unders@gelser viser at fisk=olieindtagunder graviditeten harindflydelse
pi barrets udvizling, Derfor har viwvalgt atindfere nogle nye und=rsogelser sow
vircerer jeres barns udvikling Iden forbindelse har mange afjer allerade fiat
udleveret et skema til daghogen som hedder "m:lepaele”.

Udover denns registrering il vi gerne undersgge bgrnenes sprogudvikling, Wi
bruger en database "Tidlig sprogrurdering’ som er baseret pd 2n dansk
tlpasning af den amerikanske MacArthur BEates Communicative Devalopment
Inventoryoger tilgengelig via et webinterface (cdisprogaurdering.dk’.

Wi vil bede jer udfylde testen hurtigst muligt. I skal bare g3 ind pa hjemmesiden
cdisprogvurdering dk og logge pd med jeres bruger id samt password, som e
wadlagt dette hrev.

Testen er ndforme: sam afkrydsningsliste hvor 1 skal markere hvilke ord jeres
barn forstir eller de ord, jeres barn bade forstir ogsiger. Skemaetindeholder
ozsd en afzrydsaingsliste om den fgrste ordforsielse ogtegngivning Dette
forklares nsermere, ndr i har legget ind.

Del er viglivlalhele shemnael udlyldes pd éngary, Ja delskal spejle hvad jeres
barn siger pa et bestemt tidspunkt, cg ikke over en laengere periode,

Det er desuden vighigt, at | udfylder listen hurtigst muligh, fordi vurderiagen f
barrenes sprogadvikling skal wveere =3 teet pd et/todrs alderen som muligt

Hvis har brug formere information er i velkommen til at kontakte oz pd tlf 39
77 73 €0, averdage mellem 9-14,
P forhiind tck

Med venlip hilsen
Hans EBisgaard cg ABC-teamet
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INFORMATION TIL DELTAGERE
Tilleegsdeltagerinformation i forbindelse med projektet
Asthma Begins in Childhood, ABC

Et kohortestudie under Dansk BgrneAstma Center, Gentofte Hospital, Region Hovedstaden.

Kaere ABC-foraldre.

Vi henvender os til jer for at hare, om | vil give tilladelse til, at jeres barn fortsatter deltagelsen i det
videnskabelige studie ABC-kohorten. Planen er at fortsztte studiet med 3 opfalgende besgg ved
alderen: 4 ar, 5 ar og 6 ar. Formalet med studiet er stadig at fa bedre viden om astmasygdommens
udvikling og at finde nye metoder til at forudsige om et barn vil udvikle astma, allergi, hgfeber og
eksem. Derudover fokuseres der pa andre faktorer med indflydelse pa barnenes generelle sundhed
og udvikling. Dette gares primart med velkendte undersggelser fra tidligere besgg.

Pa de naeste sider vil vi beskrive, hvad undersggelsen gar ud pa samt praktiske forhold, hvis |
beslutter jer for at deltage i undersggelsen. Det er frivilligt, om 1 vil deltage. Fortryder | jeres
deltagelse, kan | altid treekke jer uden | skal komme med forklaring herpa. Tag jer god tid til at laese
alle papirerne, for | beslutter jer.

Undersggelsen kan afbrydes, hvis der kommer resultater, der overfladigger projektet; f.eks. hvis
andre laver en lignende undersggelse og offentliggar deres resultater far os.

Vi forbeholder os retten til at ekskludere jeres barn fra studiet, hvis de overordnede retningslinjer
for projektet ikke overholdes. Alle familier, der har deltaget i ABC-kohortens fase 1 (0-3 ar), kan
deltage i de planlagte opfalgningsbesgg.

Vi opfordrer jer desuden til at leese det fortrykte tilleg “Forsagspersoners rettigheder 1 et
biomedicinsk forskningsprojekt”.

Baggrund og formalet med undersggelsen

Astma, allergi og eksem er de hyppigste kroniske sygdomme hos bgrn. Der har gennem de sidste
artier veeret en kraftig veekst i forekomsten af disse sygdomme, uden at man med sikkerhed har
kunnet forklare hvorfor. Vi vil gerne undersgge arsagerne til, at bgrn udvikler astma, allergi,
hafeber og eksem, for bedre at kunne forebygge sygdommene samt radgive om dem.

Gennem de 11 planlagte besgg, der allerede har veeret afholdt fra graviditeten indtil 3 ars alderen,
har vi allerede indsamlet en stor mangde informationer omkring faktorer, der muligvis kan pavirke
barnene i det tidligste liv. Flere og flere resultater peger imod, at arsagerne til udviklingen af
sygdomme sa som astma, allergi og eksem, skal sgges i det helt tidlige liv, allerede sa tidligt som i
graviditeten. Det er ikke udelukkende de astmatiske sygdomme, der ser ud til at veere pavirket af det
tidligste miljg, men ogsa sygdomme der debuterer senere i livet sa som overvegt, diabetes og andre
livstilssygdomme. Udviklingen skyldes sandsynligvis et komplekst samspil mellem genetik og det
omgivende miljg. Da kun fa sygdomme debuterer inden for de 3 farste levear, samtidig med at de
astmatiske sygdomme andrer sig gennem livet, er det utroligt vigtigt, at falge bgrnenes videre med
fortsatte undersggelser.
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Beskrivelse af studiet

ABC-kohorten bestar af 700 barn, som er fulgt tet fra fadslen til 3 ars alderen. I denne 3 ars periode
er der veeret 9 planlagte besgg i klinikken. Ud over disse besgg, har der varet to graviditetsbesag i

klinikken.

Nu planlzegges yderligere 3 besgg, som kommer til at forega ved 4, 5 og 6 ars alderen. Besggene
forventes at komme til at vare mellem 1 og 3 timer.

Besggsoversigt:

Born 4ar | 5ar | 6ar |[Undersggelser af biologisk materiale

Dagbog for luftvej + eksem

Undersggelse af leege

Tympanometri (trykmaling i
gret)

x

Blodtryk

Veegt og hgjdemaling X X

Neesefilterpapir Immunforsvaret

Elektronisk naese Udandingsluften

Urinpreve Interleukiner, leukotriener og metaboliske produkter

Blodprave Immunforsvar, epigenetik og metaboliske produkter

Priktest Allergi

Harprave Cotinin (nikotin-produkt)

Affgringsprave X X Mikrobiologisk kolonisering

Hudpodning Mikrobiologisk kolonisering

Halspodning Mikrobiologisk kolonisering

Nasalskrab* MRNA - genekspression

Aktivitetsmaling

DXA-scanning Knogletaethed og fedtfordeling

Spirometri*

Bodybox

Multiple Breath Washout

Metacholin provokation*

FeNO maling*

XX IX[IX[IX[|IX|X[IX]|X[X[|IX]|X|[X]|X]|X|X]|X|X]|X]|X

CBCL-skema* Child Behaviour Checklist, mentalitet og adfeerd

Foraldre

Interview om barnets miljg. X X X

Interview om astma og allergi
hos barnet.

*Nye undersggelser.
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Nye tilleegsundersggelser, som ikke allerede er udfart bestar af falgende delpunkter:

1. Lungefunktionsundersggelse (Spirometri med metacholin provokation og FeNO-maling)
2. Nasalskrab (Undersggelse af udtrykte gener naesens slimhinde)
3. Neurologisk udvikling

Pa de falgende sider er disse punkter yderligere beskrevet, og bagerst findes underskriftssiderne.
Alle tilleegsundersggelserne er godkendt af Videnskabs Etisk komite, Region Hovedstaden.

1. Lungefunktionsundersggelse

Der gennemfares lungefunktionsundersggelserne: Helkropsplethysmografi (bodybox) og multiple
breath washout (MBW), som allerede er udfert tidligere, derudover suppleres med traditionel
spirometri med metacholin provokation og FeNO maling.

Formalet med alle disse undersggelser er, at fa bedre viden om astmasygdommens udvikling, at
beskrive aktuel lungestatus, samt at finde metoder til at forudsige om et barn vil udvikle astma.
Astma er en inflammatorisk luftvejssygdom, der bade involverer de gverste og de nederste dele af
lungerne.

Helkropsplethysmografi maler lungefunktionen ved registrering af luftvejsmodstanden hos bgrn
helt ned til 2 ar, hvor traditionelle malemetoder, som spirometri, er vanskelige at gennemfare.
Spirometri er den mest almindelige lungefunktionsmaling, der kan udferes fra barnene er ca. 5 ar
gamle, den beskriver luftvejsmodstand i de gverste dele af luftvejene. For at vurdere falsomheden i
luftvejene kan man provokere med stoffet metacholin, der irriterer slimhinderne. Derudover
anvendes en ny metode til at male inflammation i de yderste dele af lungerne: MBW. Denne metode
menes at kunne detektere astma i tidligere stadier end traditionel lungefunktionsundersggelse med
spirometri og helkropsplethysmografi, der primart maler inflammation i de gverste lungeafsnit.
Metoderne har alle varet anvendt i flere ar pa bade sma og store bgrn med astma. FeNO-malingen
maler fraktioneret nitrogenoxid i udandingsluften fra bgrnene. @gede FeNO-veerdier kan vaere tegn
pa inflammation i luftvejene og astma.

Metode

Spirometri undersggelsen foregar i siddende stilling, hvor man inhalerer dybt og derefter tager
mundstykket i munden sa laeberne slutter teet. Barnet foretager maksimal udanding sa kraftigt og
hurtigt som muligt. Barnet fortsetter udandingen indtil undersggelsen er tilfredsstillende. Ved
metacholinprovokationen forstgves stoffet metacholin og inhaleres omtrent som fra en astma-spray.
Der indandes farst meget sma maengder, senere mere og mere. Lungefunktion faglges ved spirometri
mellem hver inhalation. Metacholin fremkalder en forbigaende forsneaevring af luftvejene, som kan
pavise luftvejenes falsomhed. MBW og bodyboksmalingen er tidligere beskrevet. FeNO-malingen
foretages ved at puste ud gennem et mundstykke, der maler fraktioneret NO indholdet i
udandingsluften.
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Risici og ulemper

Der er ikke alvorlige bivirkninger ved spirometri eller metacholin undersggelsen. Der kan opleves
lettere vejrtreekningssymptomer. Hvis malingen viser, at et astmaanfald er pa vej, standses
undersggelsen, og der gives straks astmamedicin. FeNO malingen er helt ufarlig.

2. Nasalskrab

Der er stort fokus pa genetik i ABC studiet, og der udfares genetiske undersggelser pa eksisterende
blodpraver. Disse udfgres for at lede efter genetiske typer, der haenger sammen med sygdom, men
de eksisterende undersggelser forteeller ikke om et gen rent faktisk kommer til udtryk. Ved at udfare
et nasalskrab er det muligt at undersgge, hvilke gener der kommer til udtryk i naesens slimhinde ved
at male pa mRNA i slimhinden. Dette hjelper os til at forsta, hvilke gener der er aktive under
sygdom.

Metode

Nasalskrabet udfgres med barnet i siddende stilling. Laegen kigger ind i naesen og holder det ene
nasebor abent. Der indfares en lille skarpske og skrabes pa naesens skilleveeg sa man far en lille
prave af naesens slimhinde.

Risici og ulemper
Undersggelsen er ikke forbundet med nogen former for risici, men der kan forekomme ubehag i
form af smerte og en gang imellem lidt naseblod nar skrabet udfares.

3. Neurologisk udvikling
| forbindelse med 6 ars besgget beder vi foreeldrene at udfylde et skema, Child Behaviour Checklist
(CBCL) til at vurdere bgrnenes mentale sundhed og adferdsmaessige udvikling.

Bivirkninger, risici, komplikationer og ulemper

Der er ingen kendte bivirkninger, komplikationer eller risici knyttet til undersggelserne.

Ved selve undersggelserne vil der muligvis veere ulemper i form af ubehag forbundet med:
Filterpapir i naesen ved 6 ars-alderen.

Blodprgve ved 6 ars-alderen, forudgaet af lokalbedgvende salve (EMLA-creme) (20 ml).
Priktest ved 6 ars-alderen.

Nasalskrab ved 6 ars-alderen.

Halspodning ved 6 ars-alderen.

Opsamling af affgringsprgver 3 gange (a 15 Q).

Opsamling af urinprgve (10 ml).

DXA-scanning ved 6-ars alderen, udsatter barnet for en meget lille straledosis, som det
ellers ikke ville veere udsat for. Denne er dog meget beskeden (< en dags baggrundsstraling).

Desuden skal der afszttes tid til registrering i dagbog af luftvejssymptomer og eksem samt besgg pa
ABC-Kklinikken, i alt 3 gange over 3 ar, cirka 1-3 timer hver gang. Generne ved selve
undersggelserne anses for at vaere minimale, den stagrste gene er nok den tid der skal afseettes.
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Behandling af prevematerialet

Vi beder om jeres tilladelse til at udtage og opbevare pragver i en biobank, indtil de kan indga i de
planlagte analyser. Vi hverken vil, eller ma, analysere preverne til andre formal, fer vi har faet lov
af dig. Ligeledes vil det biologiske materiale kun blive anvendt i eventuelt nye forskningsprojekter
efter tilladelse fra De Videnskabsetiske Komiteer.

Nytte ved forsgget

Projektets resultater vil forhabentligt munde ud i en bedre forstaelse for astmatiske og allergiske
sygdomme, og deres udvikling over tid. Vi haber, at vi med studiet i fremtiden bliver bedre til at
undersgge, monitorere og behandle disse sygdomme i de tidlige stadier.

@konomiske forhold

ABC-studiet udferes under Dansk BgrneAstma Center (DBAC), som stattes af offentlige midler og
private fonde. Alle donationer fremgar af vores hjemmeside: www.copsac.com. Blandt disse fonde
er; Lundbeckfonden, Dansk Strategisk Forskningsrad, Apotekerfonden, og Augustinusfonden.
Ingen af projektets ansatte er tilknyttet disse fonde. Dansk BgrneAstma Center modtager desuden
arligt statte fra Staten pa finansloven pa 5 millioner kr. om daret. De ansatte pa projektet, herunder
den forsggsansvarlige, er helt eller delvist aflgnnet via ovennzvnte bevillinger. Der gives
overenskomstmaessig lgn. Forskerne ved Dansk BgrneAstma Center har via ny viden, og uden
indblanding fra udefrakommende institutioner, taget initiativ til dette studie. Den forsggsansvarlige
har ikke gvrig skonomisk tilknytning til stettegivere.

Adgang til forsggsresultaterne:

Resultaterne vil blive gemt pa en computer pa Gentofte Hospital. Alle helbredsoplysninger, som
fremkommer i forbindelse med projektet, er fortrolige og underlagt tavshedspligten. Undersggelsen
vil blive beskrevet i videnskabelige tidsskrifter og pa vores hjemmeside: www.copsac.com. Ingen
uden for forskergruppen far adgang til data. Forsggsdata opbevares til barnets 18. levear. Hvis vores
undersggelser farer til betydelige resultater, vil du fa mulighed for at fa oplysninger om dit barns
undersggelser.

Forsggsansvarlig og initiativtager

Hans Bisgaard

Overlaege i bgrnesygdomme, professor, dr. med.
Dansk BgrneAstma Center

Gentofte Hospital

Ledreborg Allé 34

2820 Gentofte

TIf. nr.: 3977 7360

Tak fordi du tog dig tid til at leese materialet. Du er altid velkommen til at kontakte:

Dansk BgrneAstma Center
e-mail: abc@boernogastma.dk
Den lzgelige kontaktperson:
Jakob Stokholm tlf. 3977 7360
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Deltagerinformation 08-10-2013
Vedrgrende HB-2008-093

Forsggspersonens rettigheder i et biomedicinsk forskningsprojekt.

Som deltager i et biomedicinsk forskningsprojekt skal du vide at:

din deltagelse i forskningsprojektet er helt frivillig og kan kun ske efter, at du har faet bade
skriftlig og mundtlig information om forskningsprojektet og underskrevet
samtykkeerkleeringen

du til enhver tid mundtligt, skriftligt eller ved anden Klar tilkendegivelse kan trekke dit
samtykke til deltagelse tilbage og udtraede af forskningsprojektet. Safremt du treekker dit
samtykke tilbage pavirker dette ikke din ret til nuvaerende eller fremtidig behandling eller
andre rettigheder, som du matte have

du har ret til at tage et familiemedlem, en ven eller en bekendt med til informationssamtalen
du har ret til beteenkningstid, far du underskriver samtykkeerklaringen

oplysninger om dine helbredsforhold, gvrige rent private forhold og andre fortrolige
oplysninger om dig, som fremkommer i forbindelse med forskningsprojektet, er omfattet af
tavshedspligt

opbevaring af oplysninger om dig, herunder oplysninger i dine blodprgver og vev, sker efter
reglerne i lov om behandling af personoplysninger og sundhedsloven

der er mulighed for at fa aktindsigt i forsagsprotokoller efter offentlighedslovens
bestemmelser. Det vil sige, at du kan fa adgang til at se alle papirer vedrgrende din
deltagelse i forsgget, bortset fra de dele, som indeholder forretningshemmeligheder eller
fortrolige oplysninger om andre

der er mulighed for at klage og fa erstatning efter reglerne i lov om klage- og
erstatningsadgang inden for sundhedsveesenet
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Deltagerinformation 08-10-2013
Vedrgrende HB-2008-093

Samtykke fra foreeldremyndighedens indehaver til deres sgns /datters deltagelse i et
biomedicinsk forskningsprojekt.

Forskningsprojektets titel: Tilleegsprotokol til Asthma Begins in Childhood, ABC-kohorten,
fase 2 — opfalgende besgg ved alderen: 4 ar, 5 ar og 6 ar.

Erkleering fra indehaveren af foreeldremyndigheden:
Jeg har faet skriftlig og mundtlig information og jeg ved nok om formal, metode, fordele og
ulemper til at give mit samtykke.

Jeg ved, at det er frivilligt at deltage, og at jeg altid kan treekke mit samtykke tilbage uden, at min

datter/sen mister sine nuverende eller fremtidige rettigheder til behandling.

Jeg giver samtykke til, at

(barnets navn + CPR-nummer)

ABC-nummer:

deltager i forskningsprojektet og til, at hans/hendes biologiske materiale udtages med henblik
pa opbevaring i en forsknings-biobank. Jeg har faet en kopi af dette samtykkeark samt en kopi af

den skriftlige information om projektet til eget brug.

Navnet eller navnene pa foreeldremyndighedens indehaver(e):

Dato Underskrift

Dato Underskrift

Erkleering fra den forsggsansvarlige:

Jeg erkleerer, at der er givet mundtlig information om projektet, udleveret skriftlig information og
der foreligger et samtykke til, at forsggspersonen kan deltage.

Informationsgiverens navn
Dato Underskrift
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