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Prævalens af overvægt i 

barnealderen 1947-2003

 6-8 årige;

 Svær overvægt øget med

 20 gange ♀

 115 gange ♂

 14-16 årige;

 Svær overvægt øget med

 6 gange ♀

 39 gange ♂

Pearson et al. Ugeskr Laeger. 2006. 168-182.





Recent Advances in Human Genetics and Epigenetics of. 

Gastroenterology. 2017;152(7):1695-1706.



Komplikationer til overvægt i 

barnealderen

Venligst udlånt af Grace O'Malley, PhD, The Children's 

University Hospital, Dublin 1, Ireland



Gastroenterology. 2017;152(7):1695-1706.



 >140 overvægts-

relaterede gener

 Mange af dem 
aldersspecifikke

Front Endocrinol 2012;3:29.

Gastroenterology. 2017;152(7):1695-1706.



Klinikerens synspunkt…



Kummulativ effekt and prediktiv værdi af 32 BMI-loci

 8,120 individer, populations-baseret, kaukasere (ARIC-studiet)
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Antal vægtede risikoalleler

2.71 kg/m2

6.9 - 8.8 kg
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1-Specificitet

AUC32 SNPs = 0.574

Speliotes et al., Nature Genetics. 2010;42:937-948
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Sjældne mutationer

- God individual prediktion i sjældne cases

- For sjældent til at forklare

populationseffekt

Mere almindelige mutationer med lav penetrans

- Effekten er for lillle til at forklare individuel

prediktion



The bacteria in 

our distal intestines function as

a metabolic organ 

Nature 444, 21 December 2006



 1014 bakterier (1-2 kg) i
tyktarmen.

 >500 forskellige arter, 

hvoraf de fleste ikke

kan dyrkes (>80%).

 Sammensætningen

afhænger af

lokalisation.



Tarmbakteriernes funktioner

 Trofiske:

 Kontrol af epitelcelle-proliferation og -differentiering

 Protektive:

 Beskyttende mod patogener

 Metaboliske:

 Energi til tarmvæggen (fermentering af ikke-

nedbrydelige sukkerarter)

 Energilagring i værtens fedtdepoter



Fakta om mikroberne i vores 

tarm

 Ordbog:

 Mikrobiota: Samlebetegnelse for 

mikroberne i et økosystem

 Mikrobiomet: Mikrobernes gener

 Det mikrobielle miljø er enormt stabilt

 Variationen mellem individer er langt

større end variationen over tid

 Som med finger-aftryk har vi hver især

vores eget afførings-aftryk.



tarm-mikrobiota diversitet



Faktorer der påvirker tarm-

mikrobiota

 Fødselsmåde

 Maternel bakteriesammensætning



Christopher M Mulligan, and Jacob E Friedman J 

Endocrinol 2017;235:R1-R12

…hos mor og barn



Faktorer der påvirker tarm-

mikrobiota

 Fødselsmåde

 Maternel bakteriesammensætning

 Genetik hos værten

 Værtens immunrespons (regulatorisk T-celle modulering)

 Infektioner

 Kosten (inkl. Kosttilskud og amning/modermælkserstatning)

 Pre-, pro, syn- og antibiotika

 Anden medicin

 Miljømæssig mikrobiel påvirkning

 Mikroorganismer udefra.



Inflammatory 
Bowel 

diseases

Rheumatoid 
arthritis

Autism

Multiple 
sclerosis

Obesity

Diabetes

Athero-
sclerosis

Colon 
Cancer

Asthma

Gut microbiota are 

associated with disease



 Konventionelt opdrættede mus havde 40% højere

fedt-procent end kim-frie mus.

 Konventionalisering af kim-frie mus med normal donor 

mikrobiota resulterer i 60 % øgning af kropsfedt.

 Tarm-mikrobiota forbedrer energi-optagelsen fra

kosten.

De første studier om tarm-

mikrobiomet og overvægt

Bäckhed et al. PNAS 101:15718-23, 2004
Ley RE et al. PNAS 102:11070-5, 2005

Turnbaugh PJ et al., Nature 444:1027-31,2006



Fæces Tx fra svært overvægtige 

børn til kim-frie mus 

 Allerede efter 7 dage 
var der signifikant 
vægtøgning hos de 
mus der var 
transplanterede med 
afføring fra børn med 
overvægt.

 Vægtøgningen 
korrelerede med fedt-
procenten hos donor-
børnene.

 Også her ses en forskel i 
evnen til at optage 
energi fra føden trods 
samme fødeindtag.

Zhang et al. ISME J. 2017 Mar;11(3):676-690

v
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 Studier af transplanterede kim-frie mus muliggør 

udelukkelsen af mange af de fejlkilder der er ved 

studier på mennesker. Det har medført 

identificeringen af specifikke mikrobielle 

sammensætninger og aktiviteter som er kausalt 

relateret til overvægt (Turnbaugh et al., 2008; Ridaura 

et al., 2013; Goodrich et al., 2014).

Tarm-mikrobiomet og 

overvægt



 3.3 millioner bakterielle gener

 = 150 gange så mange som i det humane genom

 Fra en kohorte på 124 Eropæere (DK + Spanien)

 Sammenlignelige med individer fra USA + Japan

Gen-katalog for tarm-

mikrobiomet

EU US Jp

Se
q

u
e

n
ce

 m
ap

p
in

g,
 %

Mouse



Hvem, hvad, hvor?

 Svær overvægt er relateret til en

ændring I tarm-mikrobiomet 

(muligvis en stigning i Firmicutes-

Bacteroidetes ratioen) bade hos 

mus og mennesker. (Ley et al. 2006)

 Resultater er svære at reproducere, 

men der er almen eniged om, at 

overvægt er associaeret med en

bakteriemæssig ubalance I tarmen. 

(Kaplan et al. 2012)

Dethlefsen L. et al. Nature 449: 811-818,2007 



Diversiteten af tarmbakterierne er

relateret til metabolisk sundhed
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Individer med lav diversitet er mere 

insulinresistente og tegn til ‘low-grade 

inflammation’
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Tarm-mikrobiomet og 

overvægt

 Svær overvægt og type 2 diabetes er relateret til:

 Dysbiose i tarm-mikrobiota (ensartethed i 

tarmbakteriesammensætningen)

 Nedsat funktion (færre butyrat-producerende bakterier)

 og diversiteten af bakterier i menneskets tarm.

Kilder:
Ley RE et al. Microbial ecology: Human gut microbes associated with obesity. Nature 
2006;444:1022–1023.
Turnbaugh et al. A core gut microbiome in obese and lean twins. Nature 2009;457:480–484.
Qin et al. A metagenome-wide association study of gut microbiota in type 2 diabetes. 
Nature 2012;490:55–60.



Gut lumen

LPS

Gut microbiota

Tight junction

PYY

GLP-1

LPS (endotoxaemia)

Brain:

Inflammation

Increased food intake

Insulin resistance

Liver:

Inflammation

Macrophage 

infiltration

Insulin resistance

Adipose tissue:

Inflammation

Macrophage 

infiltration

Insulin resistance

Muscles:

Inflammation

Insulin 

resistance

Dietary

fibers
Short-

chain fatty

acids

De-novo synthesis of 

glucose and lipids

Gut 

epithelium

Blood 

stream

Tarm-mikrobiomet og værts-stofskiftet



Dobbel-blindet RCT



Mikrobiota

Sygdom

Kausalitet?

?



Antibiotika



BMI samt leptin og ghrelin 

koncentrationer postprandialt

ændres signifikant efter H. pylori 

eradikationsbehandling

BMC Gastroenterol., 2011; 11: p37

Vægtøgning efter 6 ugers week 

intravenøs behandling med 

vancomycin + gentamycin for 

infektiøs endocarditis

Thuny et al. Plos One, 2010; 5 p e9074

Vægtøgning efter antibiotika



Antibiotika tidligt i livet øger risiko 

for overvægt i barnealderen

Antibiotika i de første 6 levemåneder ->

øget risiko for overvægt blandt børn af 

normalvægtige mødre.

Antibiotika i de første 6 levemåneder ->

øget risiko for overvægt i alderen 

10 – 38 måneder.



Antibiotika

 Antibiotikabehandling ser ud til at forstærke effekten 

af high-fat-diet–induceret overvægt.

 Forsøg med unge mus viser, at langvarig 

antibiotikabehandling i sub-terapeutiske doser 

signifikant ændrer tarmbakteriesammensætningen og 

inducerer svær overvægt.

Kilder:
Cho et al. Antibiotics in early life alter the murine colonic microbiome and 
adiposity. Nature 2012;488:621–626.
Cox et al. Altering the intestinal microbiota during a critical developmental
window has lasting metabolic consequences. Cell 2014;158:705–721.



Antibiotika - mennesker

 Det lader til, at antallet af antibiotiske behandlinger i 

den tidlige barnealder er korreleret til ændringen i 

tarmbakteriesammensætningen.

 979 børn

 Follow-up ved 10 års-alderen viste øget vægt hvis:

 Alder 0-6 måneder: AB ≥ 1 behandling

 Før 2-års alderen: AB ≥ 2 behandlinger

Kilde:

Mbakwa et al. Early Life Antibiotic Exposure and Weight Development in 

Children. Pediatr 2016;176:105-13)



Antibiotika

 Efter endt antibiotikabehandling var 

tarmbakteriesammensætningen i musene i stand til at 

vende tilbage til sit oprindelige udgangspunkt, men 

den metaboliske fænotype persisterede.

 Det antyder, at tarmbakteriesammensætningen tidlig i 

livet er en del af metabolisk programmering

Kilde: Cox et al. Altering the intestinal microbiota during a critical

developmental window has lasting metabolic consequences. Cell 

2014;158:705–721.



Tarm-mikrobiomet og 

overvægt

 Et studie på tvillinger diskordante for overvægt har vist, 

at inokulation af fæces i normalvægtige kim-frie mus

resulterer i hurtig udvikling af overvægt i de mus der fik

fæces fra tvillingen med overvægt.

 Når musene med normal vægt er I same bur som dem

med overvægt - grundet deres koprofagiske natur - så

stopper den eksessive vægtudvikling hos musene med 

overvægt og deres tarm-mikrobiom antager en

sammensætning som normalvægtig.

Kilde: Ridaura VK, Faith JJ, Rey FE, et al. Gut microbiota from twins

discordant for obesity modulate metabolism in mice. Science

2013;341:1241214.



Tarm-mikrobiomet og 

overvægt

 På trods af diskrepans mellem studier af hvilke

bakterie-phyla der associerer med overvægt, så synes

de vigtigste at være:

 Bifidobacteria (lav hos børn med overvægt)

 Escherichia coli (høj hos børn med overvægt)

 Bifidobacteria (høje koncentrationer) virker beskyttende

mod overvægt I bade barndom (Kalliomäki, 2008) og

voksenalder (Angelakis, 2012).

Kilde: Gao X, Jia R, Xie L, et al. Obesity in school-aged children and its

correlation with gut E. coli and Bifidobacteria: A case-control

study. BMC Pediatr 2015;15:64.



Tarm-mikrobiomet og 

overvægt

 Hos 300 Danske 1-3-årige børn var vægtøgning positivt

associeret med forekomsten af butyrat-producerende

bakterier fra Firmicutes phylum og negativt korreleret

med forekomsten af Enterobacteriaceae.

 Ydermere, når Firmicutes er dominant, så er

epigenetiske mytheleringer af tarmbakteriegenerne

korreleret til en øget risiko for CVD gennem en påvirket

lipid-metabolism, overvægt og inflammation.

Kilder:

Bergström et al. Establishment of intestinal microbiota during early life: A 

longitudinal, explorative study of a large cohort of Danish infants. Appl

Environ Microbiol 2014;80: 2889–2900.

Kumar et al. Gut microbiota as an epigenetic regulator: Pilot study based

on whole-genome methylation analysis. mBio 2014;5. pii: e02113-14.



Kan bakteriesammensætningen 

forbedres?



Tarmbakterie-baserede 

behandlingsmåder

 Fæces-transplantation fra

normalvægtige til overvægtige voksne

har vist sig at forbedre insulinfølsomhed

og lipidstofskiftet (Vrieze, 

Gastroenterology 2012), men 

langtidseffekterne er endnu ukendte.

 Præbiotika (ufordøjelige kostfibre = 

næring til probiotika)

 Probiotika (levende mikroorganismer der 
er sundhedsfremmende)

Kilde: Khan MT, Nieuwdorp M, Ba¨ckhed F. Microbial modulation of

insulin sensitivity. Cell Metab 2014;20:753–760.



Fæces Tx fra normalvægtige

forbedrer insulinfølsomheden

 9 tx med fæces fra normalvægtige donorer (allogen)

 9 tx med fæces fra dem selv (autolog)

Vrieze et al. 2012



Hvilke molekylære mediatorer er 
involverede i metabolisk 
sygdom?:

- Bakterielle lipopolysakkarider?
- Kortkædede fedtsyrer?
- Galdesalte?

Hvad bestemmer 
sammensætningen af 
tarmbakterierne?:

- Værtens genetik?
- Et usundt fødeindtag?

- Longitudinelle studier
- Funktionelle studier
- Biobanker



Lifestyle intervention       (n ~ 1700 obese children)

Baseline examination      (n ~ 1700 obese + 100 lean children)

Metagenomic sequencing

n = 200 
obese cases

n = 100 
lean controls

Families with 
obesity 
segregating as 
an autosomal 
dominant trait
(n = 10)

Responders
(n = 10)

Non-responders
(n = 10)

Whole exome sequencing Identify microbiome 
profiles which associate 
with or are resistant to 
intervention 

Functional in vitro studies of 
identified variants

Venligst udlånt af Torben Hansen

TARGET - The impact of our genomes on 

individual treatment response in obese children



Perspektivering

 Fremtidige forskningsresultater kan muligvis medvirke til
udviklingen af nye profylaktiske og
behandlingsmæssige strategier for overvægt I 
barnealderen.

 …duodenale fæces-infusioner

 eller

 dagligt supplement til vores komplekse bakterielle
økosystem i en anaerob kapsel…??

 Synbiotika

 Sund, fiberrig kost



Velbekomme!


