Tarmens usynlige allierede: Kan gavnlige virusser
beskytte mod sygdom hos nyfgdte?

Af Malene Roed Spiegelhauer, Ph.d., M.Sc.

Omkring hvert tiende spaedbarn fgdes for tidligt, svarende til fgr graviditetsuge 37. Ved en for tidlig
fedsel er den nyfgdtes organer endnu ikke fuldt modnede. Den nyfgdte har derfor hgjere risiko for at
udvikle en raekke falgesygdomme, herunder en alvorlig inflammatorisk tarmsygdom — og de mindste
bgrn fadt laengst fra termin, er mest udsat. Tidligere studier i dyremodeller har vist, at overfgrsel af
feeces fra en rask nyfgdt donor, som indeholder en sund sammensaetning af bakterier og virusser, kan
beskytte mod inflammation i tarmen. | mit Ph.d.-projekt undersggte jeg f@rst virussernes rolle for
behandlingens effekt. Derefter tog jeg skridtet videre i et forsgg pa at malrette behandlingen for
specifikt at ramme bakterier involveret i sygdomsudviklingen.

Vores tarm indeholder milliarder af mikrober
Tilsammen kaldes det vores tarmmikrobiom, og en stor del af disse udggres af gavnlige bakterier, der
hjzlper med at nedbryde ufordgjet mad til naeringsstoffer og vitaminer. Nogle bakterier kan dog
bevaege sig igennem slimhindelaget og ggre os syge ved at forstyrre tarmens celler. Udover bakterier
indeholder tarmen ogsa virusser, som samlet kaldes for vores virom. Viromet i vores tarm er enormt,
og et voksent menneske har omkring 10%° (altsd 10 milliarder!) viruspartikler per gram faeces. Nar
man hgrer ordet "virus” vil mange sikkert taenke pa eukaryote virusser, der ggr os syge — som
influenza, coronavirus, eller forkglelse. Men kun en meget lille portion af vores virom bestar af
virusser, der kan inficere vores celler og forarsage sygdom. For langt stgrstedelen udggres nemlig af
bakteriofager — ogsa kaldet fager — som udelukkende inficerer bakterier og dreeber dem. Man kan
med andre ord sige, at fager giver bakterier en forkglelse. Fager blev opdaget for over 100 ar siden,
og da man fandt ud af, at de kunne bruges til at bekaeempe bakterielle infektioner, vakte det stor
begejstring. Fager er dog meget kraesne, og det er typisk sadan, at én type fag kun inficerer én type
bakterie. Det gjorde dem vanskelige at bruge til behandling, og da antibiotika blev opdaget nogle
artier senere, vandt denne fremskridt over brugen af fager. Fagerne i vores tarme har stor betydning
for hvilke bakterier der er til stede — og nar bestanden af fager aendrer sig, eendres den bakterielle
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En tarm ude af drift

I mit Ph.d.-projekt fokuserede jeg pa nekrotiserende enterokolitis, en alvorlig inflammatorisk
tarmsygdom, som for tidligt fedte bgrn har risiko for at udvikle indenfor de fgrste uger af livet. Den
umodne tarm hos et for tidligt fadt spaedbarn er mere tilbgjelig til at reagere med ukontrolleret
inflammation, nar den mgder bakterier. Tilstanden udvikler sig hurtigt fra milde symptomer til
alvorlig sygdom, og inflammationen kan blive sa voldsom, at tarmvaevet tager skade og til sidst dgr.
Det gdelagte vaev kan ikke reddes, og skal i stedet fjernes kirurgisk. Konsekvensen er en hgj
dedelighed, og den omfattende inflammation i kroppen gger samtidigt risikoen for andre sygdomme.

Det nyfgdte tarmmikrobiom kan let pavirkes

Det er gentagne gange blevet vist, at en god sammensaetning af tarmens mikrobiom er et tegn pa
sundhed — og omvendt, at en ubalance kan have store konsekvenser for ens helbred.
Tarmmikrobiomet bliver etableret ved fgdslen. Her bliver gavnlige mikrober fra den fgdende mor
”sdet” i den nyfgdtes tarm, hvor de bidrager til en sund tarmudvikling. Ved amning far den nyfgdte
ikke blot naering, men ogsa bestemte sukkerstoffer, som specifikt understgtter vaeksten af de nye
tarmmikrober. Samtidigt sikrer teet kontakt med foraeldrene og hudkontakten ved amning, at den
nyfgdte kontinuerligt stgder pa et sundt mikrobiom.

Ved en for tidlig fedsel bliver mange af disse vigtige trin forstyrret. For tidligt fedte bgrn tilbringer
ofte den fgrste tid pa hospitalet, og modtager ernzering via sonde, da de endnu ikke kan amme. Og
hvis det ikke var udfordrende nok for et sundt tarmmikrobiom at etablere sig, behandles en stor
andel af disse spadbgrn ogsa med antibiotika kort efter fgdslen. Behandlingen er livsngdvendig ved
mistanke om en infektion, men da antibiotika bade slar gavnlige og skadelige bakterier ihjel,
forarsages der massive gdelaeggelser for det udviklende tarmmikrobiom. Resultatet kan vaere en
ubalance, hvor sygdomsfremkaldende bakterier udkonkurrerer de gavnlige bakterier, som normalt
ville trives hos terminsfgdte. Tarmmikrobiomet hos for tidligt fadte spaedbgrn udvikler sig derfor
langsommere end hos terminsfgdte. Denne ubalance spiller en central rolle i udviklingen af
nekrotiserende enterokolitis, og kan maske vaere “ngglen” til at udvikle behandlinger, der ikke blot
kurerer sygdommen, men helt forhindrer at den opstar.

Raske donorer kan “"redde” et mikrobiom i ubalance

Brugen af antibiotika er et tveagget svaerd. Det er et uundvaerligt vaben mod infektioner, men
gdeleegger samtidigt bestanden af gavnlige bakterier. Derfor kan man heller ikke bruge antibiotika til
at genopbygge en sund sammensatning af tarmmikrobiomet.

| stedet for antibiotika, kan man introducere gavnlige mikrober ved at overfgre feeces fra en rask
person — en sakaldt faeces transplantation — for at genoprette en sund mikrobiel sammensaetning.
Denne metode har vist enestaende resultater, og er i dag en etableret behandling til patienter med
tilbagevendende diarré, som ikke kan udryddes med antibiotika. Jeg har selv set effekten hos et neert
familiemedlem, der efter flere mislykkedes antibiotikakure, fik denne behandling med stor succes.
Derfor har forskere undersggt, om feeces fra en rask nyfgdt donor, der indeholder et “raskt”
tarmmikrobiom, kan forhindre udviklingen af nekrotiserende enterokolitis. Da man ikke bare sadan
kan udfgre kliniske forsgg pa spaedbgrn, skal det fgrst undersgges i forsggsdyr — bade for at fa viden
om effekten og mulige bivirkninger. | mit projekt blev for tidligt fedte pattegrise brugt som model af
for tidligt fedte spaedbgrn, da grises anatomi og fosterudvikling deler mange ligheder med
menneskers. En pattegris fgdt blot én uge f@gr termin udviser samme umodenhed i tarmen som et
spadbarn fgdt to maneder for tidligt, og udvikler spontant tarminflammation der minder om
nekrotiserende enterokolitis.



Forskere har tidligere vist, at for tidligt fodte pattegrise der modtog feeces transplantation fra raske,
terminsfgdte pattegrise, var beskyttet mod tarminflammation. Behandlingen var dog ogsa forbundet
med alvorlig infektion fra bakterierne i behandlingen. Derfor undersggte forskerne, om det var muligt
at gere behandlingen mere sikker ved at filtrere bakterierne fra, og derved give et feekalt filtrat — som
blandt andet indeholder viromet. Denne gang var grisene fortsat beskyttet mod inflammation, men
uden bivirkninger eller infektioner. Det tyder derfor p3, at overfgrsel af et faekalt filtrat fra en rask
donor potentielt kan beskytte mod nekrotiserende enterokolitis.

Det er dog stadigveek uklart, i hvilket omfang virussernes aktivitet spiller en afggrende rolle for

behandlingens effekt, og det brugte jeg mit Ph.d.-projekt pa at undersgge.

Fzkal mikrobiota
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Et feekalt filtrat indeholder virusserne fra det faekale mikrobiom, men ingen bakterier.
Figuren er lavet i Biorender.com

Er det virussernes tilstedevarelse eller aktivitet der beskytter?

Dette spgrgsmal var omdrejningspunktet for den fgrste del af mit Ph.d.-projekt. For at besvare det,
sammenlignede jeg effekten af faekale filtrater med enten aktive eller inaktive virusser. Fgrst blev et
feekalt filtrat, indeholdende aktive virusser, forberedt af faeeces opsamlet fra raske pattegrise. En
portion af dette filtrat blev derefter bestralet med ultraviolet lys, som inaktiverer virusserne ved at
gdelaegge deres DNA. Da nyfgdte pattegrise blev behandlet med disse faekale filtrater, viste det sig, at
det ubehandlede filtrat med aktive virusser beskyttede mod tarminflammation, og andrede
tarmmikrobiomet sa der var faerre sygdomsfremkaldende bakterier. Det bestralede filtrat med
inaktive virusser havde derimod ingen gavnlig effekt. Resultaterne tydede derfor pa, at virussernes
aktivitet, og ikke blot deres tilstedeveerelse i det feekale filtrat, var ngdvendig for at opna den
beskyttende effekt mod tarminflammation. Behandlingen var dog ikke uden bivirkninger, da
pattegrise der modtog det aktive faekale filtrat, oftere udviklede tidlig diarré — muligvis pa grund af
uidentificerede eukaryote virus i det faekale filtrat.

Det ukendte i faekale filtrater

Den praecise sammensatning af bakterier og virusser i tarmen kan veere svaer at kortleegge. Mange af
tarmens mikroorganismer er ukendte, og forholdet mellem dem kan andre sig fra dag til dag. Det
gor det vanskeligt at opna den samme behandlingseffekt af faekale filtrater — selv fra samme donor.
Selvom stgrstedelen af tarmens virom udggres af fager, kan der ogsa vaere eukaryote virusser til
stede, som inficerer vores egne celler. Derfor kreever faekalt donormateriale som regel omfattende
screening for at sikre, at det ikke indeholder potentielt farlige mikroorganismer.

Som alternativ til at behandle med et helt virom fra en rask donor, er det muligt at bruge fagterapi.
Her anvendes enkelte udvalgte fager, som specifikt inficerer netop de bakterier, der forarsager
sygdommen. Flere fager kan kombineres i en fagcocktail, for at ramme flere typer af bakterier pa én
gang. Fagterapi rummer derfor potentialet for en mere kontrolleret og ensartet behandling, uden
risiko for infektioner fra ukendte virusser.



Kan relevante fager beskytte tarmen mod inflammation?

Det leder os til den anden del af min Ph.d., som dette spgrgsmal lagde grundlag for. Her opsamlede
jeg tarmveev fra pattegrise med tarminflammation, og dyrkede bakterier fra slimhinden, som med hgj
sandsynlighed bidrog til inflammationen. Derefter gik jeg pa jagt efter fager som kunne inficere netop
disse bakterier, blandt andet ved at screene faeces fra raske grisedonorer. Dette arbejde resulterede i
en samling af ti ngje udvalgte fager, som blev kombineret til en fagcocktail og givet til nyfgdte
pattegrise. | dette studie var der lav forekomst af sygdommen — ogsa hos dem der ikke fik behandling
— og fag cocktailen viste desveerre ikke nogen beskyttende effekt mod tarminflammation i denne
omgang. Til gengeeld var det muligt at dokumentere, at behandling med fagerne ikke medfarte
bivirkninger sdsom tidlig diarré. Det indikerer, at fagterapi har potentiale som en sikker
behandlingsform, ogsa hos nyfgdte.

For at opsummere...

... kunne jeg pa baggrund af min forskning konkludere, at aktive virusser i det feekale filtrat er
ng@dvendige for at opna en beskyttelse mod nekrotiserende enterokolitis og at fagterapi kan vaere en
veltolereret og mdlrettet behandling i nyfgdte. Selvom mit arbejde udelukkende er przaeklinisk, er det
mit hab at resultaterne kan bidrage til overvejelser om fremtidig brug af fagterapi. Ved at
dokumentere, at fagernes aktivitet er afggrende, understreger det ogsa vigtigheden i korrekt
opbevaring af bade faekale filtrater og fag-baserede behandlinger, sa fagernes aktivitet vedligeholdes.
Forskningen indenfor tarmsundhed er i fuld udvikling, og der forskes i tarmbakteriernes rolle i alt fra
inflammatoriske tarmsygdomme til neurologiske sygdomme, hudsygdomme og andet. Meget af
denne forskning udfgres i voksne mennesker eller dyremodeller af disse, imens der stadig mangler
meget viden, f@r fager kan anvendes rutinemaessigt hos nyfgdte. Det er dog positivt, at fager allerede
findes som en naturlig del af tarmens mikrobiom, og at man ved fagterapi blot pavirker de naturlige
interaktioner mellem bakterier og fager.

Fra dyreforsgg til klinisk anvendelse

Det er ekstremt vanskeligt at efterligne komplekse sygdomme ved at bruge cellekulturer, og
dyreforsgg er derfor ofte ngdvendige. Disse er forbundet med mange etiske overvejelser, og bliver
ngje planlagt med detaljerede retningslinjer for at sikre, at dyrene ikke lider ungdigt. Derfor
veerdsaetter jeg ogsa de dyr som har bidraget til denne og tidligere forskning, og ser deres anvendelse
som et skridt til at forbedre overlevelsen og livskvaliteten hos for tidligt fgdte bgrn.

Forskere pa Rigshospitalet er ved at rekruttere deltagere til et klinisk forsgg, hvor for tidligt fgdte
spaadbgrn vil modtage et feekalt filtrat fra raske terminsfgdte spadbgrn. Malet er at bekraefte
sikkerheden i denne behandling — og forhabentligt komme et skridt teettere pa en effektiv
forebyggelse af nekrotiserende enterokolitis i denne sarbare gruppe.

At fa et for tidligt fodt barn er utroligt livsomvaeltende, og ofte ledsaget af frygt for komplikationer,
hvor nekrotiserende enterokolitis er en af de veerste.

Mit hab er, at vi i fremtiden kan sikre for tidligt fgdte spaedbgrn en sund tarmudvikling pa linje med
terminsfgdte. Og maske vil laeger en dag ordinere en dosis fagcocktail — skal!



