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» Almindeligvis anses mikroorganismer
for at veere vigtige sygdoms-agentia,
der bar bekaempes - ofte med

antibiotika.

Det humane mikrobiom er et komplekst gkosystem af
mikroorganismer, der bestar af bakterier, vira, proto-
zoer og svampe pa menneskers ydre og indre overflade.
Da kun f& mikroorganismer kan dyrkes, har nyere tek-
nikker sdsom 168 ribosomal ribonukleinsyresekvente-
ring og den nyere metagenomanalyse gjort det muligt
at studere mikrobiomet i detaljer pa kort tid [1].

Selv om mikrobiomet kun vejer 1-2 kg, indeholder
det mere end ti gange flere celler og mindst 100 gange
flere gener end selve den menneskelige krop. Langt den
stgrste del af mikrobiomet udggres af tarmfloraen,
hvori der indgér op mod 1.000 forskellige arter, som i
millioner af ar har levet i fredelig symbiose med vaerts-
organismen [1].

Allerede Ilja Metjnikov, der modtog Nobelprisen i
1908, sggte at fremme sundheden ved at forbedre
tarmfloraen, men fgrst omkring midten af 1990‘erne
begyndte forskningen i probiotika, og udtrykket
»microbiome« fremkom sa sent som i 2001 [2].

Tarmfloraen etableres under fodslen ved overfgrsel
af mikroorganismer fra moderen under fosterets pas-
sage gennem fgdselsvejen. Herefter atheenger mikro-
biomets sammensatning af, hvad der indtages igennem
munden. I Tabel 1 nzvnes de vigtigste faktorer, der
pavirker mikrobiomet [1, 3, 4].

I Tabel 2 gives en summarisk oversigt over de vig-
tigste funktioner, som tarmens mikrobiom har for
vartsorganismen [1]. Af kroppens makrofager er 80%
lokaliseret i leveren, som derfor er en vigtig barriere
mod indtraengende bakterier og deres produkter fra
tarmen [5].

ger - herunder antibiotika, og at dys-
biose synes at have en vigtig rolle i
patogenese og udvikling af vigtige
leversygdomme herunder cirrose og
nonalkoholisk steatohepatitis.

Der er nu betydelig evidens for at: 1)
de symbiotiske mikroorganismer, der
findes i tarmen (tarmmikrobiomet),
har vigtige funktioner for et godt hel-
bred, 2) mikrobiomet kan blive lidende
(dysbiotisk) pga. skadelige pavirknin-

Disse resultater tyder pa, at tiltag for
at normalisere et dysbiotisk tarmmi-
krobiom vil indga i forebyggelse og
behandling af vigtige
leversygdomme.

E TABEL 1

Faktorer, der kan influere mikrobiomet og méske vaere med-
virkende til dysbiose i tarmen [1, 3, 4].

Fodselsmade: naturlig eller ved kejsersnit

Genetiske faktorer

Lokalitet

Kost

Alkohol

Stress

Miljeforurenende stoffer

Antibiotika
Tungmetaller

Ikkenedbrydelige organiske stoffer
Pesticider
Nanomaterialer

Tilseetningsstoffer i maden: E-numre

DYSBIOSE

Ved dysbiose forstds: 1) tab af gavnlige mikroorganis-
mer, 2) overveakst af potentielt patogene mikroorganis-
mer og/eller 3) tab af mikrobiel diversitet. Hyppigst ses
en kombination af disse @&ndringer [1]. Der opstar séle-
des en ubalance i mikrobiomet, hvilket kan medfore
forskellige sygdomme, herunder metaboliske syg-
domme sdsom fedme og diabetes mellitus, hjerte-kar-
sygdomme, inflammatorisk tarmsygdom, colon irrita-
bile, autoimmune sygdomme samt Alzheimers demens.

ARSAGER TIL DYSBIOSE

Mange af de faktorer, der kan pavirke mikrobiomet
(Tabel 1), kan potentielt ogs& medfgre dysbiose. Et
stort antal stoffer (E-numre [4]) er tilladt for at »for-
bedre«levnedsmidlernes smag, farve, konsistens og
holdbarhed, men disse stoffers virkning pa mikrobio-
met var ikke kendt pd godkendelsestidspunktet og ken-
des fortsat ikke.

I denne artikel preesenteres en kortfattet oversigt
over den nyere evidens for, at dysbiose kan vere af ve-
sentlig patogenetisk betydning for leversygdomme [6].
Tarmen er det fgrste organ, og leveren er det naste, der
via portéren udseattes for eventuelle skadelige stoffer,
der er forarsaget af dysbiose i tarmen.




E TABEL 2

Vigtige funktioner af tarmens mikrobiom [2].

Indflydelse pa

Modning og videre udvikling af immunsystemet

Overveekst af patogene mikroorganismer: beskyttende indflydelse
Proliferation af veertsceller

Vaskularisation i veertsorganismen

Intestinale endokrine funktioner

Neurologisk signalering

Knogledensitet

Energiproduktion: kortkeedede fedtsyrer

Biosyntese af
Vitaminer
Steroidhormoner
Neurotransmittorer

Metabolisme af

Forgrenede og aromatiske aminosyrer
Forskellige fedebestanddele
Galdesalte

Medikamenter

Xenobiotika

NONALKOHOLISK STEATOHEPATITIS
Nonalkoholisk steatohepatitis (NASH), der karakterise-
res af metabolisk syndrom, hepatisk steatose og leve-
rinflammation, er en tiltagende hyppig leversygdom,
specielt i USA. Ved denne sygdom er der pavist varie-
rende grader af dysbiose (Tabel 3) [6]. Af serlig inte-
resse er pavisning af en gget forekomst af alkoholpro-
ducerende bakterier (Escherichia) i tarmen samt
forhgjede alkoholkoncentrationer hos bgrn og unge
med NASH [7]. Selv om disse fund ikke er blevet be-
kreeftet i andre undersggelser [8], har det veeret muligt
at fremsette en hypotese, der forener de forskellige re-
sultater, om, at NASH i betydeligt omfang skyldes en-
dogen produktion af alkohol i tarmbakterier og i reali-
teten er en endogen alkoholisk fedtleversygdom [9].
Argumenterne herfor er: 1) Der er histopatologiske lig-
hedspunkter imellem NASH og alkoholisk leversyg-
dom, 2) alkohol produceret af tarmbakterierne omdan-
nes allerede i et vist omfang i tarmen (af tarmbakterier)
til acetaldehyd, séledes at alkohol ikke ngdvendigvis
kan pavises i blodet, 3) ekstrahepatisk acetaldehyd
dannet i tarmen er meget mere hepatotoksisk end det i
leveren dannede acetaldehyd, der metaboliseres nae-
sten udelukkende i leverens mitokondrier, 4) tarmbak-
terier kan producere alkohol i en meget stgrre mangde
end den, der anses for ngdvendig for at fremkalde cir-
rose hos mennesket, 5) alle de gener, der er involveret i
metabolismen af endogent alkohol, er opreguleret i
NASH-leveren, og 6) alkoholdehydrogenase 4 er mar-
kant opreguleret i leveren, hvilket tyder pa, at leveren
udseettes for alkohol i betydeligt omfang ved NASH.
Andre forhold, der bidrager til patogenesen ved

NASH, er bl.a. brudte tight junctions mellem tarmepi-
telcellerne, hvilket medfgrer gget tarmpermeabilitet
med translokation af mikrober og mikrobielle substan-
ser herunder endotoksin (lipopolysakkarid (LPS)) og
nonoxidative etanolmetabolitter [10]. Praevalensen af
bakteriel overvaekst er ogsd gget ved NASH [11]. Alle
disse forhold bidrager til at aktivere et immunologisk
respons med friggrelse af cytokiner, hvilket medfgrer
inflammation og fibrose i leveren [12].

Muligheden for, at tarmbakterier under visse om-
stendigheder kan danne betydelige mangder alkohol,
har formentlig vaeret grunden til, at pattedyr inklusive
mennesket igennem evolutionen har udviklet en stor
kapacitet til at metabolisere dette stof (mere end 10 g/
time).

Indtil nu er der ikke publiceret kontrollerede klini-
ske forsgg med mennesker, hvor man har undersggt ef-
fekten af at normalisere mikrobiomet ved NASH.

ALKOHOLISK LEVERSYGDOM

Ikke alle alkoholikere udvikler cirrose. Dette skyldes
genetiske faktorer hos personen samt miljgfaktorer, sé-
som kost og et endret mikrobiom i tarmen. Forsgg pa
mus tyder pé, at bakterielle endotoksiner fra tarmen
kan vaere medvirkende til den alkoholinducerede vaevs-
skade [13], der kun forekommer hos en del af dem, der
har en stor alkoholindtagelse.

Der er pavist et reduceret antal bakteroidearter i co-
lonbiopsier hos alkoholikere (Tabel 3) [14]. Dette var
ledsaget af forggede niveauer af proteobakterier. Disse
eendringer var korreleret med en hgj koncentration af
serumendotoksin hos en del af patienterne, hvilket ty-
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E TABEL 3

Betydende andringer af tarmmikrobiomet ved nogle vigtige leversygdomme [6].

Patologi Zndringer i fremherskende mikroorganismer: raekke, familie, slagt, art
Rask Status quo: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria

Nonalkoholisk fget: Bacteroidetes?, Proteobacteria, Enterobacteriaceae herunder
fedtleversygdom Escherichia

inkl. NASH Reduceret: Firmicutes

Alkoholisme fget: Proteabacteria

Reduceret: Bacteroidetes
Alkoholisk hepatitis {get: Bifidobacterium, Streptococcus

Primeer skleroserende

fget: Veillonella, Enterococcus, Fusobacteria, Lactobacillus

kolangitis Reduceret: mangfoldighed af arter

Cirrose fget: patogene arter inkl. Enterobacteriaceae, Staphylococcaceae,
Enterococcaceae
Reduceret: autoktone bakterier inkl. Lachnospiraceae/Ruminacoccus,
Clostridiales XIV

Hepatocelluleert karcinom  @get: E. coli

NASH = nonalkoholisk steatohepatitis.
a) Nogle undersagelser rapporterer reduktion eller ingen &ndring.
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der pé bakteriel translokation til blodet betinget af en

kompromitteret tarmbarriere. Dysbiosen, der er frem-
kaldt af kronisk alkoholoverforbrug, ser ud til at holde
sigilang tid.

ALKOHOLISK HEPATITIS

Den alvorlige sygdom alkoholisk hepatitis har ogsa vist
sig at veere forbundet med signifikant tarmdysbiose
(Tabel 3).

Overfgrsel af mikrobiota fra en patient med svaer
alkoholisk hepatitis til bakteriefrie mus fremkaldte hos
disse pget intestinal permeabilitet, stgrre translokation
af mikrobiomkomponenter og inflammation i leveren
[15].

Udover at eendre tarmens bakterielle sammensaet-
ning har alkohol ogsa vist sig at &ndre sammensatnin-
gen af tarmens svampearter. Alkoholafhangige menne-
sker har reduceret svampediversitet og overvaekst af
Candida-arter [16].

PRIMZAR SKLEROSERENDE KOLANGITIS

Ved den kroniske sygdomprimeer skleroserende kolan-
gitis (PSC), som ofte er associeret med inflammatorisk
tarmsygdom (IBD), isaer ulcergs kolitis, er der ogsa pé-
vist tarmdysbiose (Tabel 3). Typen af dysbiosen var
uafheengig af, om der ogsé var IBD [17].

Som beskrevet i en nyligt publiceret, norsk over-
sigtsartikel [18] har andre fundet en bakteriediversitet,
der var markant reduceret sammenlignet med den nor-
male diversitet, og en anden global mikrobiel sammen-
seetning end béde den normale og den hos patienter
med colitis ulcerosa, ligesom der ogsa er fundet en be-
tydelig overrepreasentation af Veillonella.

I dyremodeller med bakteriel overveekst er der fun-
det PSC-lignende forandringer i leveren, hvilket kan
forhindres ved hjelp af antibiotika [19]. Dyrkede ko-

E TABEL 4

Behandling af dysbiose i tarmen [6].

Behandling

Kosteaendring

Praebiotika: ikkefordejelige fiberforbindelser,
inulin, galacto-oligosakkarider

Probiotika: levende mikroorganismer, ise&r
Lactobacillus og Bifidobacterium, indtagelse
i tilstreekkelig meengde

Synbiotika: indeholder praebiotika og
probiotika, hvor praebiotika favoriserer

specifikke probiotika

Transplantationaffacesbakterier fra raske

individer

Effekt

Sund, uforarbejdet kost uden tilseetningsstoffer med en
aget maengde fibre kan &ndre mikrobiomet i gavnlig
retning

Fremmer veekst eller aktivitet af gavnlige mikro-
organismer i tarmen

Probiotika har en gavnlig effekt pa hepatisk encefalo-
pati: reducerer arteriel ammoniumkoncentration,
hospitalsindleggelser, komplikationer [29]

Pger ikkeureaseproducerende Lactobacillus-arter,
reducerer encefalopati, plasmaammonium,
endotoksaemi

| et kontrolleret forseg ved cirrose ses feerre hospitals-
indleeggelser, mindre encefalopati, mindre dyshiose [30]

langiocytter fra patienter med PSC viser gget fglsom-
hed over for pathogen-associated molecular patterns,
som er molekylere mgnstre (f.eks. LPS), der er karak-
teristiske for en given type mikrober [20].

CIRROSE

Ved cirrose, som er slutstadiet af kronisk leversygdom,
er der ogsa fundet dysbiose (Tabel 3). Flere intestinale
faktorer bidrager til udviklingen af cirrose, herunder
leekage af tarmbakterier og deres produkter gennem
tarmepitelet med portalblodet til leveren, hvor der ud-
lgses et kraftigt immunrespons.

Bakteriel overvaekst med translokation af bakteri-
erne og deres endotoksiner (herunder LPS, flagellin,
peptidoglykan og bakterielt DNA) krydser et mere per-
meabelt tarmepitel, hvorved leveren udsettes for im-
munaktiverende bakterienedbrydningsprodukter [21].
Dette forvaerres yderligere af den portale hypertension
og endoteldysfunktionen, samtidig med at portosyste-
misk shuntning gger afgivelsen af disse bakterielle ned-
brydningsprodukter til det systemiske kredslgb, som
har en mindre effektiv retikuloendotelial funktion [22].

Endotoksinerne aktiverer de hepatiske makrofager,
hvilket inducerer produktion af proinflammatoriske cy-
tokiner, sdsom tumornekrosefaktor-a og interleukin-8,
som udlgser migration af neutrofile leukocytter og mo-
nocytter til leveren [23]. Dette fgrer til leverskade, sy-
stemisk inflammation og immunforstyrrelser, der gger
risikoen for infektion og sepsis, blgdning, hepatisk en-
cefalopati samt leverinsufficiens [24].

Udviklingen af tarmdysbiose haenger drsagsmaessigt
sammen med patogenesen af cirrose og med progres-
sion til slutstadiet. Kvantitative metagenomiske analy-
ser har vist, at mange mikrobielle gener er markant
forskellige hos patienter med cirrose og sunde kontrol-
personer [25].

Det er blevet postuleret, at nedsat produktion af
kortkaedede fedtsyrer (SCFA), antibakterielle peptider
og andringer i galdesyreproduktion forarsaget af tarm-
dysbiose alle bidrager til forveerring af cirrosen og ud-
vikling af hepatisk encefalopati. En reduktion i SCFA-
producerende Lachnospiraceae kan ogsé gge colon-pH
og dermed gge produktion og absorption af ammo-
nium, hvilket resulterer i hepatisk encefalopati [26].

Spytdysbiose er ogsé for nylig blevet rapporteret at
veere til stede hos patienter med cirrose med et syste-
misk og bukkalt proinflammatorisk miljg. Spytdysbiose
var i et studie mere udtalt hos patienter, der havde cir-
rose og flere leverrelaterede hospitalsindleeggelser [27].

Det kan ikke udelukkes, at dysbiosens karakteristika
kan vaere forskellig ved forskellige typer af cirrose.

HEPATOCELLULZRT KARCINOM
Praliminere observationer tyder péd, at dysbiose ogsa
kan spille en rolle ved hepatocellulert karcinom (Tabel




3) [28], men flere og stgrre studier er ngdvendige for
at be- eller afkrafte denne sammenheng.

BEHANDLING
[ Tabel 4 gives der en oversigt over de behandlinger,
der menes at have en gavnlig effekt mht. at revertere
dysbiosen og genskabe et sundt mikrobiom. I mange
tilfaelde vil det veere naturligt at forsgge effekten af en
sund, uforarbejdet, overvejende plantebaseret kost
med en tilstraekkelig meengde fibre og uden tilseetnings-
stoffer, evt. i kombination med probiotika. Probiotika
har vist sig at have en gavnlig effekt ved hepatisk ence-
falopati [29] (Tabel 4). Praebiotika og synbiotika kan
evt. forsgges, men der er brug for flere undersggelser,
for deres plads i behandlingen kan fastlaegges.
Transplantation af faecesbakterier fra raske hari et
kontrolleret forsgg kunnet reducere encefalopatigra-
den ved cirrose [30] (Tabel 4). Denne behandling vil
blive mere anvendelig og kunne f4 stgrre udbredelse,
ndr bakterierne kan overfgres ved peroral indtagelse i
coatede kapsler, der fprst friger bakterierne langt nede
itarmen.

KONKLUSION

Allerede i denne tidlige fase af udforskningen af mikro-
biomet er der ved flere leversygdomme pévist dysbiose,
som kan vare af patofysiologisk betydning. Dette gger
fokus pé de miljofaktorer, herunder antibiotika, kulhy-
drat- og fedtrig kost, tilseetningsstoffer, miljggifte m.m.,
som potentielt kan fremkalde og vedligeholde dysbi-
ose, og som derfor bgr sgges minimeret. Der er allerede
nu visse holdepunkter for, at man ved tiltag, der kan
pévirke mikrobiomet i en gunstig retning sdsom restrik-
tiv anvendelse af antibiotika og tilseetningsstoffer og
indtagelse af en sundere, fiberrig og mindre forarbejdet
kost, efterhdnden vil kunne reducere incidens og syge-
lighed af en betydelig del af de mest almindelige kroni-
ske leversygdomme. Der er behov for yderligere forsk-
ning for: 1) at identificere de bedste metoder til at
normalisere mikrobiomet 0g2) at fastleegge, i hvilken
grad dette vil mindske symptomerne og forbedre over-
levelsen ved de kroniske leversygdomme.
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SUMMARY
Erik Christensen:

The gut microbiome is important in chronic liver disease
Ugeskr Laeger 2019;181:V07180485

There is increasing evidence of gut dysbiosis being a
significant factor in the development and progression of
important chronic liver diseases including non-alcoholic
steatohepatitis (NASH), alcohalic liver disease, primary
sclerosing cholangitis and cirrhosis. Dysbiotic microbiota
and their toxic metabolites translocate across the gut
epithelium via the portal vein and cause damage to the liver.
In NASH, alcohol-producing gut bacteria may be critical for
its development. Therapeutic measures to normalise the gut
microbiota with diet, probiotics or transplantation of normal
microbiota seem to have a beneficial effect.
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