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Overveegt hos bgrn og unge er en stor samfundsmees-
sig udfordring og har omfattende sundhedsmeessige
konsekvenser. Patogenesen til overvagt er kompleks
og multifaktoriel, hvor genetik og en uhensigtsmaes-
sig livsstil regnes som hovedaktgrer. Andringer i
sammensatning, funktion og diversitet af bakterier i
menneskets tarm har vist sig at veere kendetegnende
for en reekke sygdomme [1], herunder overveegt og
type 2-diabetes [2-4]. Mange bgrn er overveegtige, og
mange far folgesygdomme hertil allerede i barnealde-
ren [5]. I denne statusartikel fokuseres der pa den ek-
sisterende viden om de mulige sammenhange mel-
lem intestinal mikrobiota og overvagt blandt bgrn og
unge.

SAMSPILLET MELLEM TARMBAKTERIER

OG VERTSORGANISMEN

Antallet af bakterier i tarmen hos voksne mennesker
(tarmmikrobiotaen) udger ti gange sd mange celler
som det totale antal humane celler i kroppen; sva-
rende til 10'* versus 10'° celler. Det kollektive genom
for de intestinale mikroorganismer, kaldet mikrobio-
met, er mindst 150 gange stgrre end det humane
genom [6]. De kvantitativt mest dominerende bakte-
rieraekker er Firmicutes og Bacteroidetes, som udggr
ca. 90% af den distale tarms bakterier [6]. Patogene
tarmbakterier har leenge veeret i fokus béde klinisk og
forskningsmeessigt, men langt de fleste tarmbakterier
er kommensale, dvs. ikkepatogene, og de lever og
fungerer i en symbiose med vartsorganismen. De le-
ver under anaerobe forhold og er vanskelige at dyrke
i laboratoriet. Men takket vaere gennembrud i gentek-
nologi og bioinformatik er det ved hjelp af genetiske
analyser af tarmens mange ellers ukendte bakteriear-
ter nu muligt at fa et indblik i disses sammensatning
og funktion [6, 7]. Tarmens bakterielle gkosystem bi-
drager til fermentering af mange forskellige arter af
kostfibre og leverer derved energi til sig selv og til
veertsorganismen. Bakterierne syntetiserer ogsa vig-
tige vitaminer og en rekke andre bioaktive stoffer,
som absorberes og pavirker vertens biologi. Endvi-
dere medvirker dette komplekse mikrosamfund til at
modne en rekke immunfunktioner, og det modulerer
tarmens nervesystem og hormonproducerende celler

[8].

Den humane tarmmikrobiota etableres ved fads-
len og er i de forste levedr smal og ustabil, men bliver
efter det fjerde levear bredspektret og relativt stabil
indtil omkring det 70. levear, hvorefter mere ustabile
forhold igen er geeldende [9]. Den modne og relativt
stabile tarmmikrobiota har en hgj individuel specifici-
tet. Dog findes der pé det funktionelle niveau en fal-
les kernemikrobiota i tarmen, sledes at ca. 40% af
den funktionelle mikrobiota hos et individ er felles
med stgrstedelen af populationens [7]. Det er anty-
det, at denne kernemikrobiota er med til at sikre visse
metaboliske funktioner, og det er pavist, at menne-
sker med feelles traek i mikrobiotaprofiler har tilsva-
rende sammenlignelige metaboliske profiler [4].

FAKTORER, DER PAVIRKER TARMMIKROBIOTA

LIVET IGENNEM

For fadslen antages barnets tarm at veere bakteriefri,
og i barnets fgrste levemaneder pévirker flere fakto-
rer den intestinale mikrobiota.

Fgdselsmade

Vaginalt fgdte bgrn inokuleres primeert af moderens
vaginale, feekale og kutane bakterier og sekundeert af
bakterier fra det omgivende miljp. Barn, som er fadt
ved kejsersnit (ca. 20% af alle fedsler i Danmark), har
en anden mikrobiota, som persisterer flere méneder
efter fgdslen, hvorefter tarmbakteriesammensatnin-
gen bliver sammenlignelig med vaginalt fadte bgrns
[10]. Der er fundet en tendens til, at drengebgrn,
som er fodt ved kejsersnit, har en stgrre risiko for
senere udvikling af overveegt end vaginalt fodte
drenge [11].

Kost

Modermalk og modermalkserstatning pavirker den
intestinale mikrobiota forskelligt og kan have indfly-
delse pé metabolismen pa kort og lang sigt. I nogle
fa studier har man fundet, at amning beskytter mod
senere overvagt, mens man i andre ikke har kunnet
verificere denne association [12]. Hos voksne er det
pavist, at skift i kostvaner medferer betydelige a&n-
dringer i tarmens mikrobielle gkosystem inden for
kun 48 timer [13], og i bgrns forste tre levedr fore-
kommer den mest udtalte eendring af tarmmikro-
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biota, nér de ophgrer med modermelk, og andre fg-
devarer introduceres [14].

Vartsgenomet

Knockout af forskellige immunregulerende gener hos
mus medfgrer massive a2ndringer i tarmmikrobiota
og indeberer samtidig en udvikling af metaboliske
dysfunktioner. Tarmmikrobiotaens heritabilitet er
ikke rapporteret, men tvillinger har langt flere mikro-
biotatreek til feelles, end de har med ubeslagtede [4].

Probiotika

Probiotika er kosttilskud, der indeholder levende,
ikkepatogene bakterier. Deres bidrag til kulhydrat-
metabolismen er meget afthengig af bakterieart. Et
dobbeltblindet, randomiseret studie med voksne har
vist, at tilskud med Lactobacillus gasseri har vagt- og
fedtreducerende effekt [15], mens andre Lactobacil-
lus- og Bifido-bakteriearter er blevet associeret med
pgning i veegt eller fedtmasse [16].

Praebiotika

Praebiotika er ufordgjelige kostkomponenter som ek-
sempelvis inulin og transgalaktooligosakkarider, der
selektivt pavirker forekomst og aktivitet af visse bak-
terier i tarmen. Tilskud med oligofruktose til mus
pger antallet af Bifido-bakterier og normaliserer den
metaboliske endotoksinemi og det inflammatoriske
respons, der ses ved indtag af fedtholdig dieet [17].
Derimod findes der ikke studier, hvor man overbevi-
sende har godtgjort, at prabiotika har afggrende ind-
virkning pé legemsvagten hos mennesker; dog skal
det bemaerkes, at prabiotika ofte erstatter sukker el-
ler fedt, hvorved preebiotika qua deres ufordgjelige
karakter kan bidrage til et lavere energiindhold i ko-
sten.

Antibiotika

Antibiotika synes at have stgrst potentiale til at pa-
virke bakteriesammensatningen, béde kortvarigt og
vedvarende, i aldersgruppen 0-4 &r [18]. [ et studie
har man fundet, at indtagelse af antibiotika, specielt
bredspektret, i de fgrste seks maneder af barnets liv
gger risikoen for udvikling af overveagt i syvérsalde-
ren hos bgrn, som er fgdt af normalvaegtige mgdre,
mens det delvist reducerer risikoen for overvagt hos
bern, som er fodt af overveegtige eller sveert overveeg-
tige mgdre [11]. Dette kritiske vindue for antibiotika-
behandling (< 6 méneder) er pavist i flere studier, og
det er desuden péavist, at denne sammenheng ikke
findes for behandlinger i 6.-23. leveméned [19]. En
teori er, at desto flere gange et barn udsattes for anti-
biotisk behandling i de farste levedr, desto stgrre og
leengerevarende er endringen af tarmbakteriesam-

Menneskets tarmmikrobiota (bakterier i tarmen) udggr et gkosystem, som rummer ti gange sa
mange mikrobielle celler som det totale antal humane celler i vaertskroppen.

Tarmens bakterielle gkosystem har multiple funktioner, blandt andet:

fermentering af ufordgjelige kostfibre til energi til sig selv og vaertsorganismen, syntese af B- og
K-vitaminer og andre bioaktive stoffer, modning af kroppens immunfunktioner samt modulering
af tarmens nervesystem og hormonproducerende celler.

/ndringer i bakteriesammensztningen i menneskets tarm er associeret med metaboliske
dysfunktioner, herunder overvaegt.

| et humant tvillingestudie, hvor tvillingerne var diskordante for overvaegt, paviste man, at faekalie-
transplantationer fra en overveegtig tvilling til kimfrie mus forarsagede udvikling af overvaegt hos
musene. Tilsvarende forsgg med faekalietransplantation fra en normalvaegtig tvilling forarsagede
ikke udvikling af overvaegt hos mus.

mensatningen. Forsgg med museunger viser, at en
leengerevarende antibiotikabehandling med subtera-
peutiske doser endrer tarmbakteriegkologien vee-
sentligt og forérsager fedme [20].

TARMBAKTERIER OG DERES ROLLE | METABOLISKE

OG INFLAMMATORISKE PROCESSER

I tyktarmen fermenterer tarmbakterier kostfibre til
blandt andet kortkeedede fedtsyrer: acetat, propionat
og butyrat, som giver energi til tarmepitelet eller op-
tages fra tyktarmen og anvendes til de novo-syntese
af glukose eller lipid. P4 denne made kan tarmbakte-
rierne bidrage til en positiv energibalance (Figur 1)
[8]. De kortkaedede fedtsyrer er tillige vigtige ligan-
der for G-proteinkoblede receptorer pé intestinale en-
dokrine celler og er hos mus pavist at regulere disse
cellers friseetning af tarmhormonerne glucose-depen-
dent insulinotropic polypeptide og glukagonlignende
peptid (GLP)-1, som har multiple effekter pa frisaet-
ning af andre hormoner, der regulerer appetit og glu-
kose- og lipidhomgostaser [21]. I eksperimentelle
studier er det ogsé pavist, at tarmbakterier pavirker
sekretionen af GLP-2, der virker trofisk pa tarmepitel
og dermed den intestinale barriere. Tarmbakterier
kan ligeledes gve indflydelse p& den hypotalamiske
appetitregulering béde via GLP-1 og peptid tyrosin
tyrosin (PYY) [8, 21]. Desuden er tarmmikrobiota
0gsa pavist at pavirke energistofskiftet — via dekonju-
gering af galdesalte og dehydroxylering af primere
galdesyrer til sekundaere — og desuden synes bade
fedtsyreoxidation og lipolyse at veere under indfly-
delse af tarmbakterier [8].

Fedtrigt foder kan hos mus fremkalde en meta-
bolisk endotoksinaemi, som delvist medieres af bakte-
rielle lipopolysakkarider (LPS) [22]. LPS er bestand-
dele af gramnegative bakteriers ydre cellevag, der
ved bakteriernes henfald friggres, treenger gennem
tarmveaggen og forarsager systemisk inflammation
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Nogle af de mekanismer, hvorved tarmbakterierne kan pavirke metabolismen og veaegten. Tarmbakterierne fermenterer ellers ufordgjelige kostfibre til kortkeedede fedtsyrer, og
disse kan derefter udnyttes til energi i tarmepitelet eller indga i de novo-syntesen af glukose og lipider. Tarmmikrobiotaen hos overvaegtige pavirker vaertens metabolisme, ved
at bakterier og bakterielle produkter, som f.eks. lipopolysakkarider (LPS), translokeres over tarmepitelet pa grund af en svaekkelse af tight junctions og dermed en gget tarm-
permeabilitet. Denne translokation medfgrer et immunologisk respons, inflammation og nedsat insulinsensitivitet i flere vaev, makrofaginfiltration af fedt- og leverceller samt
en forskydning af lipidmetabolismen mod en overvaegtig faenotype. Nedsat insulin- og leptinfglsomhed samt en nedsat ekspression af anorektiske hormoner (herunder gluka-
gonlignende peptid (GLP)-1 og peptid tyrosin tyrosin (PYY)) pavirker hypothalamus med gget fgdeindtag til fglge.
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og insulinresistens iser i lever, muskler og fedtvaev
(Figur 1) [22]. I et musestudie medfgrte induceret
endotoksinami stigninger i kropsveegt, kropsfedt, le-
verfedt samt flere andre risikofaktorer for udvikling
af kardiovaskuler sygdom og diabetes [23].

TARMBAKTERIERNES SAMMENHZANG MED OVERVAGT
Kolonisering af tarmen hos bakteriefrie mus gger
mengden af kropsfedt med 60%, trods et 30% nedsat
fedeindtag, hvilket tyder p4, at tarmbakterierne spil-
ler en vigtig rolle i energihgsten fra féden over tarm-
slimhinden [24]. Sveer overveegt er blevet associeret
med en intestinal mikrobiel kompositionsaendring
(pget Firmicutes-Bacteroidetes-ratio) hos bade mus

[25] og mennesker [2]. Disse fund har dog veret
vanskelige at reproducere, men der er enighed om, at
overvagt er associeret med dysbiose i tarmens mikro-
bielle gkosystem [12].

I et nyere humant tvillingestudie, hvor tvillin-
gerne var diskordante for overvagt, paviste man, at
kimfrie (bakteriefri) mus, som fik inokuleret feeces fra
den overvaegtige tvilling, hurtigt udviklede overveegt,
mens tilsvarende mus, som blev inokuleret med faeces
fra den slanke tvilling, forblev normalveegtige [26].
Mus er koprofagiske (eeder egen eller andres affg-
ring), og forskerne kunne pavise, at overvaegtsudvik-
lingen hos de mus, som havde fiet affgring fra den
overvagtige, kunne forhindres, nar disse mus delte
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bur med mus, som var koloniseret med affgring fra
den slanke tvilling [26]. I et andet tvillingestudie har
man belyst, at sveert overvagtige voksne har en ned-
sat tarmbakteriediversitet i forhold til normalveegtige
[4]. Dette bekraftes i et storre dansk studie med
voksne, hvor en lav Firmicutes-Bacteroidetes-ratio —
modsat tidligere fund [2, 25] — og en lav bakteriedi-
versitet fandtes at veere associeret med overvegt, in-
sulinresistens, dyslipideemi og proinflammation [27].

Selvom der er usikkerhed om, hvilke bakterie-
raekker der er overreprasenteret i overvagtiges mi-
krobiota, er der fundet potentielle sammenhange
mellem overvagt og bakterier pa slaegts- og artsni-
veau. Studier viser, at et hgjt antal af Bifido-bakterier
ibade spaeedbarnsalderen [28] og voksenalderen [29]
er associeret med beskyttende effekt mod udvikling
af overvaegt, og et nyt dansk studie med 300 bgrn i
vuggestuealderen har vist, at veegtggning er positivt
associeret med forekomsten af butyratproducerende
bakterier fra Firmicutes-raekken og negativt associeret
med forekomsten af Enterobacteriaceae [14].

BAKTERIOTERAPI

Allogen feecestransplantation har leenge veeret brugt
med succes ved recidiverende og behandlingsrefrak-
taere former for diarré forérsaget af Clostridium diffi-
cile-infektioner. Eksperimentelle faecestransplantatio-
ner til overvaegtige voksne fra slanke personer er
pavist at kunne forbedre helkropsinsulinfalsomhed
og fastende serumlipidniveauer [30]. Der er ingen
viden om langtidseffekterne af sddanne transplanta-
tioner. Hvorvidt bakterioterapi i form af duodenale
infusioner af faeces, eller som en daglig tilfgrsel af et
komplekst bakterielt gkosystem i anaerob kapsel-
form, nogensinde kommer pa tale til behandling af
overvaegt hos mennesker er naturligvis stadig uafkla-
ret.

KONKLUSION

Tarmens mikrobiota pavirkes af et veeld af faktorer,
herunder genetik, fodselsméde, kost, alder, miljg
samt indtagelse af pro-, pree- og antibiotika. Nar der
ved overveagt er tale om en forstyrret balance i tarm-
bakteriernes sammensatning og funktion, er det
sandsynligt, at flere af disse faktorer, og formentligt
tillige ukendte faktorer, er i spil samtidigt i de for-
skellige udviklingsstadier af overvagt.

Nye landvindinger i form af gensekventerings-
baserede teknikker og tilhgrende bioinformatiske
analyser har forbedret mulighederne for at udforske
sammenhengen mellem tarmbakterier og en raekke
sygdomme, herunder overveegt i barnealderen. Yder-
ligere indsigt i det komplekse mikrobielle gkosystem i
tarmen hos raske og overvagtige bgrn, tilvejebragt

ved disse nye undersggelsesmetoder, ma formodes at
kunne tjene til rationel tilretteleeggelse af fremtidige
kliniske interventionsstudier, der via en normalise-
ring af tarmmikrobiota tilsigter at bidrage til forebyg-
gelse og behandling af overveegt hos bgrn og unge.

SUMMARY
Cilius Esmann Fonvig, Andreas Friis Pihl, Torben Hansen,
Oluf Borbye Pedersen & Jens-Christian Holm:

Gut microbiota may influence childhood and adolescent onset
obesity
Ugeskr Leeger 2014;176:V03140171

Childhood and adolescent onset obesity has reached epidemical
proportions worldwide. Recent evidence suggests that obesity is
associated with phylogenetic changes in the gut microbiota,
which could potentially reveal new avenues for obesity pre-
vention and treatment. A vast number of variables are influ-
encing the gut microbial ecology and though many are pro-
posed, the exact physiological processes behind the relationship
are yet to be revealed. This review is focusing on recent ad-
vances addressing the potential role of the human gut micro-
biota in childhood and adolescent onset obesity.
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