Dansk forskningscenter vil
styrke preemature barm med

OPTIMERET ERNARING

For tidligt fedte grise pa Kebenhavns Universitet danner baggrund for, at de ferste for tidligt fedte
bern pa Rigshospitalet nu far tilskud med ko-ramaelk for at sikre optimal ernaering og vaekst. Det
sker som en del af et nyt stort forskningsprojekt NEOMUNE for at hjzelpe preemature bgrn mod
akut livstruende sygdom og falgerne af en langsom vaekst og udvikling tidligt i livet.
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For tidligt fadte bern er en meget folsom patientgruppe,
og det kraever god dokumentation, hvis nye behandlinger
skal tages i brug. Med opstart af et nyt, dansk forsknings-
center, NEOMUNE, skal forskning pa praemature grise nu
hjeelpe med til at finde optimale ernaerings- og behand-
lingsstrategier pd neonatalafdelingerne.

Forsegene udfgres i Sektion for Komparativ Paediatri og
Erneering ved Kgbenhavns Universitet. Her er kapacitet til
25 nyfadte preemature grise af gangen. Grisene leveres
fra en gravid so ved kejsersnit ti dage for normal termin
(for en gris er det normalt 116 dage eller knap 4 maneder).
De vejer mellem 500 og 1000 gram, og svarer udviklings-
maessigt til meget praemature bern fadt i uge 28-32.

Efter kejsersnit overferes grisene til kuvaser for at holde
varmen og f& mulighed for ilttilskud. De far omhyggelig
klinisk pleje og overvagning i alle degnets 24 timer, mens
de tilpasser sig den store aendring fra ufedt til nyfadt.
Grisene bliver behandlet meget lig preemature barn pa

10 LIVSBLADET

neonatalafdelingerne med bade ernaering i bloddrerne
gennem et kateter (parenteral ernaring) og ernzering i
maven gennem en sonde. Forskellen er, at det er muligt
at undersage effekten af forskellige behandlingsformer,
sasom ernaeringsregimer og medicinsk behandling, pa
en mere standardiseret made.

Den preemature grisemodel

Gennem de sidste 15 &r har forskere, saerligt i Danmark,
arbejdet fokuseret pd at udvikle den praemature grise-
model. Preemature grise og bern har mange ligheder, ndr
det geelder udvikling af organfunktioner og immunforsvar,
og de praemature grise har dermed den samme falsom-
hed over for ernzering, bakterier og sygdomme, som de
preemature bern, og det ger forsegene med grise unikke,
og de bidrager med yderst vigtig viden pd omradet. De
preemature grise er, sammen med nyfadte barm pa neona-
talafdelinger over hele verden, en central del af NEOMUNE,



Neonatalafdelingen hos en kinesisk samarbejdspartner i NEOMUNE.

der skal hjeelpe preemature og nyfadte barn mod akut livs-
truende sygdom samt mod senfglgerne af en for langsom
vaekst i ugerne efter fadslen.

Nyfadte barn skal tilpasse sig en ny made at fa ernaering
pa. Fra at ligge i et sterilt miljg i livmoderen, hvor de
hovedsageligt modtager naeringsstoffer gennem navle-
snoren og fostervandet, skal de efter fadslen tilpasse sig
til maelkeernaering, og mave-tarmsystemet skal modnes
til at optage neeringsstoffer. Samtidig skal de tilpasse sig
til at vaere omgivet af de mange bakterier fra omgivel-
serne, der ogsa finder vej til tarmen. | lobet af f& dage skal
den umodne tarm tilpasses til at tolerere ca. 100 milliarder
bakterier. Hyppige fordgjelsesforstyrrelser og infektions-
sygdomme hos spaedbern viser, at tilpasningen ofte er
utilstraekkelig selv hos bern fedt til tiden. Hos for tidligt
fodte bern og bern fadt med meget lav fedselsvaegt (un-
der 1500 g) er problemerne szerligt store og tilpasningen
Svaer.

Livstruende NEC

En af de mest alvorlige, akutte tilstande hos praemature
nyfedte er den livstruende tarmsygdom "nekrotiserende
enterokolitis” (NEC). Preemature barn er i risiko for at udvikle
sygdommen, sarligt fordi deres mave-tarmsystem er umo-
dent. Det betyder bl.a, at tarmens barriere mod bakterier,
tarmens bevaegelser og dens evne til at fordgje meelk ikke
fungerer optimalt. Man ved, at ernzering spiller en rolle i
udvikling af sygdommen, men man ved desveerre stadig
ikke nok til at sygdommen kan forebygges. Hvis barnet ud-
vikler sygdommen, behandler man ved at stoppe ernzering
0g give antibiotika, og i nogle tilfeelde er man nedt til at
flerne dele af den syge tarm ved en operation.

Mange behandlinger, b.la. behandlingen af NEC, er baseret
pa beviser fra forsag pa patienter, der har demonstreret

en gavnlig effekt. Der er dog masser af kliniske procedurer
og behandlinger, der kun bygger pa tradition, erfaring

og enkelte case studier, fordi der simpelthen ikke er lavet
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NEOMUNE involverer ca. 100 forskere fra universiteter, hospitaler og virksomheder i 10 lande.

forsag, der viser, hvad der er bedst. Det geelder iszer hos
patientgrupper hvor det er sveert at afpreve nye behand-
linger, som eksempelvis hos de for tidligt fedte bern. Dette
betyder, at klinisk praksis kan veere meget forskellig pa
sygehuse rundt om i verden.

Forskellige traditioner

En vigtig del af NEOMUNE projektet er at klarlaegge de for-
skelle, der, baseret pa kultur, tradition og erfaring, eksisterer
i ernaeringen af for tidligt fadte barn, samt hvilken betyd-
ning det har for udvikling af NEC og indlaeggelsestid. For-
skere pa 14 hospitaler i Danmark, Holland, Storbritannien,
Kina, Taiwan, Australien, New Zealand, Nigeria, og USA
indsamler data om for tidligt fedte barn. Fra barnenes
journaler registreres de udvalgte data i en samlet database
omkring parenteral og enteral ernzering, behandling med
antibiotika, indleeggelsesdage og vaekst. Det er vigtig
viden i sig selv og kan forteelle os noget om, hvad der skal
til for at mindske tilfaelde af NEC, @ge bgrnenes evne til at
indtage ernaring i optimale mangder, samt reducere ind-
leggelsestiden. Men det skal 0gsa bruges som basisviden
for andre kliniske studier i NEOMUNE-gruppen i fremtiden.
Indledende registreringer fra tre kinesiske og tre vestlige
hospitaler indikerer, at der er stor forskel i mange para-
metre, herunder fadselsvaegt, graviditetslaenge, kan,
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ernaringsregimer, vaekst og dedsrate. Vi har ogsa under-
segt, hvor lang tid det tager, for barnene kan indtage den
fulde mangde mad, de behaver, via tarmen i stedet for via
blodarerne (ogsa kaldet at opnd fuld enteral ernaering).

Praemature nyfadte fra vestlige hospitaler har den laveste
fodselsvaegt, men opndr hurtigere fuld enteral ernzering
(13 dage) i forhold til de tre kinesiske hospitaler (27 dage)
(Figur 1).
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Figur 1 Kliniske data fra tre vestlige samt tre kinesiske

hospitaler, der viser markant lzengere tid far der opnas
fuld enteral ernzering til preemature bgrn i Kina.




I alt 12 preemature barn har veeret igennem behandlingen i Danmark og Kina.

Modermeelk, donormelk og
modermaelkserstatning

Det synes som en selvfalgelighed at ernaere de praemature
barn med modermalk (via en sonde), som enhver anden
nyfadt, men som oftest har moderen ikke nok maelk

efter en for tidlig fadsel. Her kan donormaelk (doneret fra
ammende madre med malk i overskud) eller maelkeerstat-
ning veere en mulighed. Som en del af NEOMUNE under-
s@ges det, om supplement med donormaelk i stedet for
modermaelkserstatning i de farste 10 levedage til nyfadte
bern pa under 1500 gram kan @ge udviklingen af tarmen
og dermed fare til reduceret infektion og dedelighed.
Dette undersages pa fem hospitaler i Holland. Det er dog
langt fra alle lande, der som Danmark og Holland har en
velfungerende maelkebank, der kan levere donormaelk til
de barn, der har mest brug for det. Det er derfor vigtigt at
have alternative ernaeringsmuligheder til de allersvageste.
Selvom donormeelk er det oplagte alternativ til moders egen
malk, er der stadig ernaeringsmaessige spergsmal ved en
sadan anvendelse. Donormaelken steriliseres ved varme-
behandling for at ferne bakterier, og det betyder, at den
ikke er identisk med det naturlige produkt. Vi ved at nogle
proteiners struktur er fglsom over for varme. Hvad betyder
steriliseringen for kvaliteten af de gavnlige bioaktive protei-
ner, vi finder i maelken, og som normalt stimulerer tarmens

immunsystem? Og hvad betyder det for det preemature
barn at blive ernaeret med maelk, der kommer fra en kvinde,
der eksempelvis har ammet i seks maneder, nar vi ved at
sammensaetningen af neeringsstoffer i maelken aendres fra
det tidlige stadie omkring fedsel og over tid? Er det muligt
at man kan producere velbevarede bioaktive ingredienser til
modermaelkserstatninger, som dermed kan vaere brugbare
alternativer til donormaelk? Nar der ikke er nok mzlk fra
moderen, kunne det naestbedste s vaere ramaelk fra kaer?

Forskere pé 14 hospitaler i 11 lande indsamler data om
for tidligt fadte barn.
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Modermaelkserstatning er lavet af komaelk, men ikke af ra-
maelk (den farste maelk, der produceres efter fadslen). Koens
ramalk er, som menneskets, rig pd immunstoffer og bio-
aktive proteiner, Den er beregnet til at beskytte og udvikle
den helt nyfadte kalvs tarm, og har muligvis ogsa en god
effekt pa tarmmodning hos for tidligt fedte barn.

Der er mange spargsmal, og svarene forsgges klarlagt i
NEOMUNE.

Et forskningssamarbejde

P& basis af de sidste 15 ars erfaring fra grisestudier i Sektion
for Komparativ Paediatri og Ernaering, har vi intensiveret
samarbejdet med Rigshospitalets Neonatalafdeling, hvor

der arligt er 10-15 bgrn indlagt med det livstruende stadie
af sygdommen NEC.

De mange drs forskning i de praemature grise har vist, at
ramaelk fra kger i rette maengde og pa rette tidspunkt i
seerlig grad hjeelper til at stimulere immunforsvaret og
vaeksten hos de preemature. P& basis af de mange interna-
tionalt anerkendte forsag, er tiden nu inde til at forsgge at
stimulere tarmmodning og vaekst af det for tidligt fadte
barn ved sondeernaering med ko-rdmzelk. Det gives i
stedet for donormaelk eller modermaelkserstatning, nar der
ikke er tilstraekkelige maengder modermaelk.

Det startede som et pilotprojekt med et enkelt raskt barn
fadt otte uger for tidligt for at teste om bgrnene télte ko-

Om NEOMUNE

Har fokus pd betydningen af maelk og bakterier for udvikling af tarm, immunitet og hjerne

— Forlgber 20132018 og omfatter 20 projekter til en vaerdi af ca. 70 millioner kroner

med en raekke virksomheder

NEOMUNE projekter

Kliniske studier i bgrn

1. At unders@ge om tarmfloraen eendres og er mindre
kompleks bdde lige efter fadsel og pa leengere sigt ved
kejsersnit i forhold til vaginal fadsel, samt om tarm-
floraen har betydning for senere udvikling af fedme,
metabolisk syndrom og forringet immunforsvar. Dette
underseges i 470 terminsfedte bern p& Halmstad
Hospital i Sverige.

2. Atundersage effekten af amning pd infektions-
mensteret i det ferste levedr i en dansk barnekohorte
med ca. 3000 madre og terminsfadte barn fadt i ar
2010-12 i Odense.

3. At undersgge om antibiotika-brug til moderen ved
kejsersnit har indvirkning pa tarmfloraens sammen-
satning og antibiotika-resistens i det terminsfadte barn
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Involverer ca. 100 forskere fra universiteter, hospitaler og virksomheder i 10 lande
Er finansieret af Det Strategiske Forskningsrdd under Forskningsstyrelsen i Danmark i samarbejde

pa kort (10 dage) og lang (6 maneder) sigt. | forsaget
inkluderes 40 madre med planlagt kejsersnit fra Odense
Universitets Hospital.

4. At undersgge om rdamaelk kan stimulere immunsystem
og tarmfunktion i barn der gennemgar kemoterapi som
behandling for leukemi i et randomiseret klinisk studie pa
Rigshospitalet samt Odense Universitets Hospital.

5. At undersage om falsomheden over for infektioner
reduceres efter administration af henholdsvis probiotika
(gavnlige bakterier) og bioaktivt maelkeprotein i forhold
til modermaelkserstatning og amning i et randomiseret
klinisk studie med i alt 800 terminsfadte bern i Kina.

6. Atundersage om supplement med donormaelk i stedet
for modermaelkserstatning de ferste 10 levedage ftil
nyfadte pd under 1500 gram kan reducere infektion
og dedelighed i et randomiseret klinisk studie pa fem
hollandske hospitaler.



ramalk, og nu harialt 12 preemature bern vaeret igennem
behandlingen i Danmark og Kina. Projektet er blevet mod-

taget rigtig godt og forelabigt uden bivirkninger. Senere
i ar starter et lodtraekningsforsag, hvor i alt 40 preemature
nyfadte barn skal vaere med. Heraf skal 20 barn have til-
skud med ko-rameelk, hvis deres mor ikke har maelk nok,
mens en kontrolgruppe pa 20 bern far donormaelk (pa
Rigshospitalet) eller preematur modermaelkserstatning i
Kina), hvis deres mor ikke har maelk nok. Hvis dette forsag
falder positivt ud, skal ko-rdmaelk afpraves i et nyt, meget
starre forseg, hvor det vil veere muligt at teste om ramael-
ken faktisk hjeelper, dvs. om faerre bern udvikler NEC og/
eller om de far en bedre veekst og udvikling.

7. Atundersgge ernaeringspraksis samt brug af antibiotika

og probiotika i for tidligt fadte barn under 1500 gram
pa verdensplan ved indsamling af patientdata fra 14
hospitaler i Danmark, Holland, Storbritannien, Kina,
Taiwan, Australien, New Zealand, Nigeria og USA til en
samlet database.

8. At undersege sammenhzang mellem NEGincidens og
tarmflora i Danmark ved sammenligning af nationale
data i et prospektivt studie af for tidligt fadte barn.

9. Atundersgge sikkerhed af og tolerance over for ramaelk

fra kaer, ndr det gives til preemature bgrn som supple-

ment til modermaelk i de farste levedage i et pilot- samt

senere randomiseret klinisk studie pa Rigshospitalet
samt i Kina.

10. At undersage etiske, sociale og kulturelle processer i
forskning, hvor der indgdr bdde dyre- og bernestudier.
At klarlegge de moralske raesonnementer og det
sociale ansvar, som ligger til grund for interaktionen
mellem dyre- og bernestudier. At undersgge hvordan
studierne opfattes for de involverede partnere, fra
forskere til leeger til familier.

Studier i grise og mus

11. Udvikling af en klinisk relevant hjerne-grisemodel for
praeterme barn med fokus pa hjerneudvikling til at
beskrive funktionelle og strukturelle neurologiske for-
skelle mellem for tidligt fedte og terminsfadte barn i
det tidlige liv.

En vigtig del af NEOMUNE er at klarleegge forskelle i
ernaeringen baseret pa kultur, tradition og erfaring.

12. At undersege effekten af antibiotika- og probiotika-
supplement til modermaelkserstatning pd tarm-,
immun- og hjerneudvikling i preemature i forhold til
terminsfadte i grise i de ferste leveuger.

13. At identificere optimale ernaeringsregimer, bade enter-
alt og parenteralt, i de farste leveuger i den praemature
grisemodel. Herunder identifikation af hvornar intro-
duktion af mad er optimal, hvor meget der skal intro-
duceres, samt hvilken dizet der er bedst.

14. At teste specifikke bioaktive komponenter fra maelk
som supplement til modermaelkserstatning og under-
sge effekten pa tarmmodning, immunfunktion, tarm-
bakterier og hjerneudvikling i den praemature grise-
model.

15. At opna en dybere forstaelse af indvirkningen af
tarmfloraen pa den tidlige udvikling af immunitet og
vigtigheden for etablering af livslang immunitet. Dette
undersages ved at tilfgre antibiotika eller gavnlige
bakterier (probiotika) til mus og deres nyfadte unger.
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Indledende registreringer fra tre kinesiske og tre vestlige hospitaler indikerer, at der er stor forskel i mange parametre,
herunder fadselsvaegt, graviditetsleengde, ken, ernaeringsregimer, vaegt og dedsrate.

Etiske og kulturelle aspekter

Et er hvilken behandling, der giver god mening rent fag-
ligt for laeger og forskere, men nar man arbejder i kryds-
feltet mellem forskning, klinik, nyfadte og forzeldre, spiller
flere andre faktorer som etik, kultur og social accept ind.
Neonatalafdelinger i Danmark arbejder familieorienteret.
Sociologiske interviews af foraeldre skal forsgge at klar-
lzgge, hvilke etiske og kulturelle aspekter, der spiller ind pa
deres opfattelse af forskellige ernzeringsformer, ndr andre
mader at ernaere sit barn pa er ngdvendig.

Derudover forspger man at klarlaegge forskellene i forsk-
ningskulturer mellem naturvidenskaben og det lzege-
faglige arbejde, da det ofte kan vaere en kulturel barriere
for @get samarbejde pa tveers af forskningsdiscipliner.
Malet er at kortlaeegge de bagvedliggende moralske prin-
cipper og det sociale ansvar inden for forskningsverdenen,
helt fra celle- og dyreforsag til kliniske studier med barm.
Dette arbejde ventes at @ge samfundets forstaelse for
muligheder og begraensninger i forskning.
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Flere studier pa vej

Ernaeringen med ko-rdmaelk til tidligt fedte grise og bam
er kun farste skridt pa vejen i NEOMUNE forskningscente-
ret. Senere fglger andre interventioner og effekter i reekken
af studier, ikke kun i grise og bern, men ogsd i bade enkelte
celler og vaev i laboratoriet samt i mus, der har den fordel
at de bliver voksne hurtigere end grise, og en langtids-
virkning pa immunsystemet kan dermed lettere under-
s@ges i mus. Disse skal eksempelvis besvare om infektions-
risikoen for barnehavebarn mindskes ved at optimere den
helt tidlige ernzering af de for tidligt fadte bern. Vi vil vise,
hvordan infektionsmodtageligheden, tarmen og tarmens
bakterier samt hjernens funktion pavirkes af fadselstype,
antibiotika og forskellige typer af mzelk.

Unikke forsag vil sammen med en omfattende dansk
forskningsekspertise med et internationalt netvaerk sikre,
at NEOMUNE kan bidrage med stor viden om sygdoms-
modtageligheden hos tidligt fadte barn, og dermed ogsa
bidrage med viden om hvordan disse sygdomme kan
forebygges.



