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Gennem midler fra FSS har jeg faet muligheden for at gennemfare ét forskningsar. Mit
projekt var et samarbejde mellem Bandim Health Project (BHP), Statens Serum Institut og
Center for Inflammation og Metabolisme (CIM), Rigshospitalet. Mit ar var opdelt i to dele,
jeg var 8 maneder i Guinea-Bissau pa BHP for at samle data samt 4 maneder pa CIM,
hvor jeg skulle deltage i analyserne af de blodprgver, som jeg indsamlede samt have tid til
databehandling og artikelskrivning. Det har veeret et meget laererigt ar, og jeg faler, at jeg
har faet et godt indblik i forskningsverden. Jeg har faet god opbakning og support af mine
vejledere Christine S. Benn og Christian Erikstrup, hvilket bland andet har udviklet mine

evner som leder og problemlgser samt min kritiske taenkning.

Vaccinationer nedseetter dgdeligheden i lavindkomstlande. Epidemiologiske studier i
Guinea-Bissau samt andre lande har vist, at dette ikke kun skyldes beskyttelse mod de
sygdomme vaccinen er rettet imod, men derimod at de pavirker barns overlevelse
generelt. Maeslingevaccine (MV) har for eksempel en beskyttende effekt pa barnet sadan,
at hvis man ser bort fra maeslingedgdsfald er mortaliteten blandt de barn, som er
vaccineret betydelig lavere end blandt uvaccinerede bgrn. Grunden til denne reduktion i
dadelighed er ikke kendt, men da infektioner er den afggrende faktor for den hgje
barnedgdeligheden i Guinea-Bissau, er det neerliggende at tro, at vaccinen pavirker
barnets immunrespons pa en mere generel made.

Mit projekt i Guinea-Bissau var designet til at studere disse immunologiske effekter.
Udgangspunktet var et stgrre randomiseret studie pa BHP, hvor barn blev randomiseret til
en tidlig MV ved 4% maneders alder eller til at fa vaccinen som normalt (i udviklingslande)
ved 9 maneder. Vi tog blodpraver pa barnene far vaccinationen ved 4% maneder
(baseline) og igen 6 uger senere. Bgrn fra begge gruppe blev inkluderet, hvorfor halvdelen
af bgrnene er vaccineret og halvdelen bruges som en kontrol gruppe.

Blod blev taget til tre forskellige slags analyser (fuldblods stimulationer, plasma til analyse
for plasma cytokiner samt blod til DNA analyser), og da erfaring viser, at fingerprik er
ganske smertefuldt for barnet, og da vi gnskede et lidt starre volumen, blev det besluttet at

opleere den lokale laborant i at tage vengse praver.



Efter et par ugers introduktion til BHP og de studier der var i gang, skulle jeg hurtigt starte
mit eget projekt op. Her havde jeg besgg af mine vejledere og saledes meget hjeelp og
stgtte. Opstarten af projektet var preeget af praktiske problemstillinger af bade starre og
mindre art, men attituden blandt alle indblandede var meget positiv, og der var ikke noget,
som ikke kunne lgses. Det var forblgffende at se, hvor fleksibelt systemet var, hvor man
fra en dag til en anden kunne ggre relativt store organisatoriske aendringer, dog hele tiden

med fokus pa ikke at aendre pa den oprindelige protokol.

Ogsa pa laboratoriet opstod der tidligt en uheldig situation, da laboranten, som var
optraenet i opsaetningen af fuldblods-kulturer, gik bort. Jeg overtog selv opgaven med at
opseette disse kulturer indtil, at vi kunne organisere et besgg fra vores partner i Holland,
som var i stand til at hjaelpe mig med at optraene to nye laboranter i opgaven. Denne
opgave, og ikke mindst besgget fra Holland, gav mig et ekstra godt indblik og starre

sikkerhed i laboratoriearbejdet.

Den farste tid var dog frem for alt preeget af problemerne med at tage vengse blodprgver
pa de meget sma bgrnene. Det var en stor frustration bade for mig og for den laborant,
som skulle stikke, at vi ikke kunne komme op pa en succé rate pa mere end ca. 50%.
Mange metoder blev afprgvet, bland andet fik vi besgg af en laborant fra Gambia som
instruerede i den teknik de bruger der. Vi analyserede den farste maneds praver og fandt,
mod vores forventning, at der var signifikante forskelle i stimulerede ex vivo cytokin-
respons mellem vengse og kapilleere praver. Efter dette fund og da vi fortfarende havde
problemer med de vengse prgverne, var jeg med til at traeffe beslutningen om, at vi skulle
overga til kun at lave fingerprik. For at videre udforske dette tilfaeldige men interessante
fund gennemfarte vi et mindre studie, hvor vi tog bade kapilleert og vengst blod fra 11
voksne. Vi kunne hermed bekraefte mange af de forskelle vi havde fundet hos barnene, og
netop denne problemstilling blev basis for min fgrste artikel. Primaert viser vi, at der bliver
produceret hgjere niveauer af de pro- og anti- inflammatoriske cytokinerne TNF-a og IL-10
i fuldblodskulturer af kapilleert blod end i dem af vengst blod (ustimuleret samt stimuleret
med PPD samt PAM3Cys). Dette kan til dels skyldes, at det ser ud til, at leukocyttallene

normalt er hgjere i kapilleert blod, med en differentielteelling som er forskudt mod en endda



stagrre andel "store” hvide blodlegemer i kapilleert blod. Herudover fandt vi en kansforskel i
produktionen af flere cytokiner efter PHA stimulation i kapilleert blod, som ikke kunne

genfindes i vengst blod.

Der opstar altid problemer af forskellige art, nar man gennemfar et videnskabeligt studie,
og ovenstaende eksempler er ikke fremhaevet for at illustrere, at studiet er gaet darligt,
men for at forteelle gennem hvilke hindringer jeg er vokset som forsker. At vaere med til at
gere et tilfeeldigt fund og senere at fa lov til at veere med til at bekreefte dette i et andet

studie har veeret meget leererigt.

Projektets forlgb under opholdet i Afrika var altsd meget fokuseret pa dataindsamling. Min
hovedopgave var supervision af de lokalt ansatte. Om formiddagen gik jeg med min
feltarbejder rundt for at indkalde bgrnene i hjemmet til om eftermiddagen og for samtidigt
at interviewe mgdrene. Om eftermiddagen tog jeg rundt med et team bestaende af min
feltarbejder, en laege samt en laborant til de forskellige sundhedscentrene for at inkludere

barnene, hvorefter vi tog pa laboratoriet for at behandle blodpraverne.

Hensigten var, at jeg skulle lave et lignende immunologisk studie indenfor rammerne af et
andet randomiseret studie pa BHP. Det handlede om bgarn, som ikke havde faet DTP3
(difteri tetanus og pertussis) ved 9 maneder, hvor de kom for at fa MV og blev her
randomiceret til at fa DTP3+ MV eller kun MV. Det blev hurtigt klart, at jeg ikke kunne kare
de to studier parallelt, da jeg havde en meget aktiv rolle i den daglige rutine. Efter at have
kart en "pilot” af dette studie stod det derudover klart, at der ikke blev inkluderet
tilstraekkeligt med bgrn for at opna en god sample size. Til sidst tog involveringen i MV-
studiet laengere tid end forventet, og det blev besluttet, at jeg skulle fokusere pa MV-
studiet. | ugerne op til min hjemrejse deltog jeg dog aktivt med at opstarte det
immunologiske DTP projekt pa en lidt anderledes gruppe bgrn. Her kunne jeg bidrage med

de erfaringer jeg havde gjort under opstarten af det fgrste studie.

Malet var at inkludere 400 bgrn i det immunologiske MV-studiet, og dette ma siges vaere
opnaet, da jeg har 384 parrede (baseline + follow-up) pregver. 50 af disse parrede praver



er dog vengse og brugbarheden af disse ma vurderes grundigt efter vores egne tidligere

omtalte fund om forskelle i vengse og kapilleere ex vivo stimulerede cytokinniveauer.

De fire maneder i Danmark var mere teoretisk orienterede, og meget tid blev brugt til
databehandling. Jeg analyserede selv data, hvilket var tidskreevende men gav en god
forstaelse for data og for forskellig statistiske metoder. Mine vejledere var meget gode til at

hjeelpe men ikke overtage i denne arbejdsproces.

| tiden efter ansggningen om midler til projektet er der sket fremskridt i de metoder man
kan bruge til at male plasma cytokiner. Den oprindelige plan var at bruge Elisa, men da
dette ofte kraever starre maengder plasma, har vi brugt meget tid pa at fa en rutine op at
kgre med luminex. Luminex er en multiplex assay, hvor man kan male flere cytokiner
simultant i en lille meengde plasma. Jeg har deltaget i valideringen af denne metode, bland
andet ved afprgvning af forskellige kit fra forskellige firmaer. Denne afpr@gvning resulterede
i, at vi ikke fik tid til at analysere alle prgver indenfor studietiden, men dette vil blive gjort i
lzbet af foraret.

Tiden har heller ikke veeret tilstreekkelig til at fa lave PCR pa det DNA jeg indsamlet. Ogsa

disse analyser vil blive kart under foraret / sommeren.

Forskningsaret tog altsa en lidt anden drejning som fglge af det tilfaeldige fund af forskelle i
vengse og kapillaere cytokinniveauer. Da der blev lagt fokus pa dette, er andre
laboratorieanalyser blevet forsinket, men ikke fravalgt. Det var spaendende og vigtigt at fa
gennemarbejdet dette materiale ogsa for bedre at kunne forholde os til vores videre
resultater. Sammenfattende ma man sige at forskningsaret var en succes. Projektet blev
gennemfart efter planen, de relevante praver blev indsamlet og jeg naede indenfor arets
rammer at fa et godt indblik i mange dele af en forskeres hverdag. Jeg fik herudover
skrevet en OSVAL Il opgave, som efter videre redigering forventes at blive sent til
publikation i naer fremtid. Grundet det gode sammenarbejde med mine vejledere samt
resten af gruppen pa BHP, har jeg besluttet, at jeg vil fortsaette mit engagement i projektet
og deltager derfor i de videre analyser af blodpraverne og forventer at skrive yderligere
artikler, nar resultaterne af disse foreligger.



