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Abstract

Background

In third world countries helminth infections are epidemic. The prevalence of
inflammatory bowel disease is lower in these countries than in developed countries.
This has lead scientists to explore the possibility that helminth infections may protect
humans from inflammatory bowel disease and other autoimmune diseases. Trichuris
suis is a porcine whipworm, and humans are not its natural host. Inflammatory bowel
disease is a chronic, autoimmune disease. This paper reviews the literature on Trichuris

suis as a treatment in inflammatory bowel disease.

Methods
This is a literature study and the search engines used were PubMed and Cochrane with

relevant and different keywords.

Results

There are only two randomized, controlled trials (RCT) on Trichuris suis and
inflammatory bowel disease. One RCT assessed the efficacy and safety of Trichuris suis
as treatment for ulcerative colitis and the other assessed safety and tolerability in
patients with Crohn's disease. The first trial showed improvement with ova treatment
compared to the placebo group. There were no serious side effects. The other trial
showed that doses up to 7500 ova was well tolerated and there were no serious side
effects. Studies on Trichuris suis therapy for other diseases showed increased incidence

of mild gastrointestinal side effects.

Discussion
The studies show promising results. Several new trials are in progress. However, there
is currently insufficient evidence that Trichuris suis therapy is an effective and safe

treatment for inflammatory bowel disease and more research is needed.



Innledning

[ denne litteraturoppgaven er det sett pa Trichuris suis terapi som behandling for
inflammatorisk tarmsykdom. Inflammatorisk tarmsykdom er sjelden i land i Asia og

Afrika hvor innvollsorm er utbredt hos store deler av befolkningen (1).

Teori

Inflammatorisk tarmsykdom

Inflammatorisk tarmsykdom er en kronisk, autoimmun tarmsykdom som oftest
debuterer blant unge voksne. Det skilles mellom Crohns sykdom og ulcergs kolitt ut ifra
lokalisasjon i tarmen, varighet av inflammasjon og histologi. Crohns sykdom kan affisere
hele magetarmkanalen, mens ulcergs kolitt bare forekommer i kolon. Arsaken til disse
sykdommene er ukjent, men genetiske faktorer og miljgfaktorer er av betydning (2,3).
Det er like stor forekomst av Crohns sykdom hos barn av innvandrere fra omrader med
mye innvollsorm, sa genetiske faktorer kan ikke forklare arsaken alene (4). Sykdommen
er sveaert belastende for pasientene, og medfgrer ofte komplikasjoner og tilbakefall selv

ved behandling.

Crohns sykdom

Crohns sykdom er en granulomatgs, transmural inflammasjon som vanligvis oppstar i
tynntarm eller tykktarm, men hos 50% affiseres bade tynntarm og tykktarm. Th1- celler
i tarmens mukosa aktiveres og det produseres inflammatoriske cytokiner, interferon-
gamma, tumornekrosefaktor (TNF)- alfa og interleukin-12. Dette fgrer til vedvarende
inflammasjon i tarmen. Symptombildet er veldig varierende fra pasient til pasient, og
avhenger av lokalisasjon, utbredelse og sykdomsaktivitet. Vanlige symptomer er diaré,

magesmerter, perianale fissurer eller abscesser, kvalme og vekttap avhengig av



lokalisasjon i tarmen. Vanlige komplikasjoner er stenoser, fisteldannelse og abscesser,
som ofte krever kirurgi for d heles. Crohns sykdom er en kronisk, autoimmun sykdom og
de fleste opplever at sykdomsaktiviteten svinger. Prognosen er avhengig av lokalisasjon
i tarmen og komplikasjoner, men for mange brenner sykdommen ut etter en 15-ars

periode. Det er ikke vist gkt i mortalitet hos pasienter med Crohns sykdom (2,3).

Ulcergs kolitt

Ulcergs kolitt er en kronisk, autoimmun sykdom. Det foreligger en ubalanse i pro- og
antiinflammatoriske cytokiner som fgrer til inflammasjon av mukosa i kolon. Hos opp
mot 30% er hele kolon affisert, og de fleste har ogsa proktitt. De vanligste symptomene
er diaré, hyppig avfgring, rektalblgdning, slim i avfgring og magesmerter. Sykdommen
er oftest intermitterende, og er karakterisert av forverring og remisjon. Hos noen er
sykdommen kronisk. Fulminant kolitt forekommer hos 5-15% og kan medfgre dilatasjon
av tarmen med fare for perforasjon. Mortaliteten er hgy hvis dette ikke behandles.

Ubehandlet ulcergs kolitt gker risiko for a utvikle kolorektal kreft (2).

Behandling

Behandlingen av Crohns sykdom og ulcergs kolitt tar sikte pa & dempe uhensiktsmessig
immunrespons, bedre symptomene, avbryte akutte anfall og hindre tilbakefall. Den
bestemmes ut ifra pasientens sykdomsaktivitet. 5-ASA-preparater og glukokortikoider
brukes for indusering av remisjon hos bade pasienter med Crohns sykdom og ulcergs
kolitt, men er ikke like effektive som vedlikeholdsbehandling (3). Sulfasalazin brukes
som vedlikeholdsbehandling hos pasienter med Crohns sykdom. Azatioprin eller 6-
mercaptopurin kan brukes hvis man ikke har effekt av standard behandling eller der det
er vanskelig a seponere glukokortikoider. TNF-alfa-blokkere brukes i alvorlige tilfeller
der annen behandling ikke er tilstrekkelig. Hos pasienter med ulcergs kolitt kan man

foreta kolektomi for a kurere sykdommen (3).



Trichuris suis

Parasittinfeksjoner er sveert vanlig i utviklingsland i Asia og Afrika. [ disse landene er det

lav forekomst av inflammatorisk tarmsykdom.

Befolkningen i industrialiserte land er ikke utsatt for samme infeksjoner som i
utviklingsland, pa grunn av bedret hygiene, vaksinering og antibiotika. Reguleringen av
immunsystemet utvikles ikke like godt som hos befolkningen i utviklingsland der de er
mer utsatt for parasitter og andre infeksjoner (5). Befolkningen i industrialiserte land er
mer mottakelige for & fa inflammatoriske og andre autoimmune sykdommer. Dette er
beskrevet i hygienehypotesen i 1989 (5). Immunsystemets Th1-celler er assosiert med
bakterielle, virale og autoimmune sykdommer, mens Th2-celler er assosiert med
ormeparasitter og allergi. Disse er kryssregulert. Det vil si at cytokinene produsert av
Th1-celler hemmer utvikling av Th2-celler, og motsatt hemmer cytokiner produsert av
Th2-celler utvikling av Th1-celler. Senere har man sett at det ikke bare er Th1- og Th2-
celleaktivitet som er av betydning, men ogsa regulatoriske T-celler (Treg) som kan
dempe bade Th1- og Th2- aktivitet (6). Det har blitt forslatt at infeksjon med parasitter
kan pavirke immunbalansen mellom Th1- og Th2-celler i positiv retning for personer

med autoimmune sykdommer (7).

Parasittinfeksjoner er som regel skadelige for mennesker. Det var av den grunn viktig a
finne en parasitt som ikke er patogen for mennesker. Trichuris suis er en piskeorm fra
gris, og normalt ikke en parasitt hos mennesket (8). Ved Trichuris suis hos mennesker
er infeksjonen selvbegrensende og forsvinner etter 3-4 uker. Gris kan ha parasitten i
tarmen i mdnedsvis uten at antall parasitter gker. Larver dannes etter at eggene har

ligget i fuktig jord i 4-6 maneder. Grisene far sa i seg de befruktede eggene som klekkes i



tynntarmen og beveger seg videre til distale ileum og proksimale kolon. Her legger de

nye egg etter noen uker (4).

Trichuris suis terapi og inflammatorisk tarmsykdom

Ormeparasitter har de siste drene blitt brukt i studier som behandling av flere
sykdommer. Trichuris suis har blitt brukt i studier pa allergisk rhinitt, astma, multippel
sklerose, cgliaki og inflammatorisk tarmsykdom (9-15). I studiene jeg har tatt med er
det Trichuris suis som er brukt. Trichuris suis har ikke mennesket som naturlig vert slik

som Trichuis trichiura, menneskets piskeorm.

Nar Trichuris suis egg skal brukes i terapi blir larver hentet fra kolon hos gris og dyrket
in vitro for a fremstille egg. [ den ene studien ble eggene behandlet med antibiotika og
K2Cr207 og stikkprgver ble dyrket for a forsikre seg om at de var bakterie- og virusfrie.

Eggene ble sa skylt med sterilt saltvann og blandet ut for a se identisk ut som placebo

(9).

Etter introduksjon av Trichuris suis egg i tarmen, ser man en kraftig gkning av Th2-
celleresponser, blant annet av regulatoriske T-celler (Treg), IL-10 og TGFb, som fgrer til
at Th1-celle aktiviteten nedreguleres. Man far en gkning av begerceller og mastceller i
tarmen som fgrer til gkt peristaltikk og slimproduksjon. Dette medfgrer raskere
passasje av innhold i tarmen og dermed mindre kontakt mellom innhold i tarm og

slimhinnen (7).



Metode

Litteratursgk

Dette er en litteraturstudie hvor det ble foretatt usystematiske sgk i Pubmed og
Cochrane for & finne relevante artikler. Seleksjonskriterier er begrenset til
randomiserte, kontrollerte studier og oppsummerte artikler og systematiske
oversiktsartikler.

» n

Sgkeord: "Trichuris suis therapy AND inflammatory bowel disease”, "Trichuris suis

»

therapy”,” Trichuris suis therapy AND inflammatory bowel disease AND side effects”,

"Helminths AND inflammatory bowel disease”, "Helmints AND crohns disease”,

"Helminths AND ulcerative colitis”.

Andre Kilder

Utover ovennevnte sgkemotorer er det brukt Norsk elektronisk legehandbok og BM]
Best Practice. US Food and Drug Administration, Norges Lover og Statens

Legemiddelverk.



Resultater

Sekeresultater

Ved sgk i Cochrane fant jeg to oversiktsartikler og ni studier. En oversiktsartikkel og to
studier omhandlet Trichuris suis og inflammatorisk tarmsykdom. [ PubMed fant jeg til
sammen 37 artikler, kommentarer og studier, hvorav 13 inneholdt informasjon om
inflammatorisk tarmsykdom og Trichuris suis. To av artiklene omhandlet randomiserte
kontrollerte studier om Trichuris suis terapi og inflammatorisk tarmsykdom. Begge var
dobbelt-blindet, den ene med pasienter med ulcergs kolitt, den andre med pasienter

med Crohns sykdom.

Oppsummering av funn i studiene

12003 ble det gjort en pilotstudie av Summers et al. (16) som studerte fire pasienter
med Crohns sykdom og tre pasienter med ulcergs kolitt. Deltakerne ble gitt en dose med
2500 Trichuris suis egg, og pasientene ble fulgt opp annenhver uke i tolv uker. To
pasienter med ulcergs kolitt og to med Crohns sykdom fikk etter tolv uker nye doser
med tre ukers mellomrom i ytterligere tolv uker til for 8 se om effekten varte lenger og
om de tolererte behandlingen. Tre av fire med Crohns sykdom oppnadde remisjon av
sykdommen i forhold til Crohn's Disease Activity Index (CDAI), mens den siste oppnadde
reduksjon i sykdomsaktiviteten, men ikke remisjon. Av pasientene med ulcergs kolitt
fikk alle en reduksjon i sykdomsaktivitet. Pa en livskvalitetsskala for pasienter med
inflammatorisk tarmsykdom oppnadde seks av syv remisjon av sykdom i behandlings-

og observasjonsfasen. Ingen av pasientene rapporterte om alvorlige bivirkninger.

Summers et al. (9) publiserte i 2005 en randomisert, dobbelblindet studie om Trichuris
suis terapi som behandling for ulcergs kolitt. Studien inkluderte 54 deltakere fra 18 til

72 ar med ulcergs kolitt med Ulcerative Colitis Disease Activity Index (UCDAI) over fire.

9



Indeksen vurderer avfgringshyppighet, blod i avfgring, slim i avfgring og legens
undersgkelse og vurdering av sykdomsaktivitet. Hver av disse graderes fra 0 til 3 og gir
dermed en indeks fra 0 til 12. Tretti pasienter fikk doser pa 2500 egg peroralt og 24
pasienter fikk placebo peroralt med to ukers mellomrom i tolv uker. En fra hver gruppe
fullfgrte ikke studien. [ intervensjonsgruppen var det bedring i UCDAI hos 13 av 30
(43,3%) etter tolv uker. Man sa signifikant bedring i avfgringshyppighet, blod og slim i
avfgringen og legens undersgkelse. I placebogruppen var det bedring i UCDAI hos 4 av
24 (16,7%), og man sa signifikant bedring i avfgringshyppighet. Gjennomsnittlig UCDAI
hos alle deltakerne var 8,7 i begynnelsen. Hos de 13 som hadde effekt av Trichuris suis
egg var UCDAI 8,8 ved begynnelsen og 2,8 etter 12 uker. Det var en pasient i
placebogruppen og tre pasienter i intervensjonsgruppen som oppnddde UCDAI under 1,
det vil si remisjon av sykdommen. Studien viste signifikant bedring i UCDAI hos
pasienter som fikk Trichuris suis egg i forhold til pasienter som fikk placebo (p=0,04),
men resultatene var ikke signifikante med tanke pa remisjon. Ingen av pasientene

rapporterte om alvorlige bivirkninger.

Den andre randomiserte, dobbeltblinde placebokontrollerte studien ble publisert av
Sandborn et al.i2013 (10). De sa pa toleransen og trygghet ved a fa Trichuris suis
behandling hos pasienter med Crohns sykdom. 18 menn og 18 kvinner mellom 20 og 54
ar ble delt inn i fire grupper som fikk en dose med 500 egg (n=9), 2500 egg (n=9), 7500
egg (n=9) eller placebo (n=9). Deltakerne ble fulgt opp annenhver dag i to uker etter
inntak ev enten egg eller placebo. Dag 14 ble de undersgkt og en symptomdagbok ble
gjennomgatt. De ble fulgt opp videre etter en, to og seks maneder. Alle deltakerne
fullfgrte de fgrste 14 dagene, mens fem frafalt fgr seks maneder, hvorav tre fra

placebogruppen, en som fikk 2500 egg og en som fikk 7500 egg. De fleste deltakerne

10



hadde mild til moderat sykdom, men de som fikk 500 egg hadde muligens noe mildere
sykdom, og de som fikk 7500 egg noe mer alvorlig. I Igpet av de fgrste 14 dagene var det
14 pasienter som opplevde ugnskede hendelser i forbindelse med behandlingen. 6
(66,7%) som fikk 7500 egg, 4 (44,4%) som fikk placebo, 3 (33,3%) som fikk 500 egg og
1 (11,1%) som fikk 2500 egg rapporterte om minst én ugnsket hendelse.
Gastrointestinale plager som diaré, kvalme og oppkast var de hyppigst rapporterte
hendelsene. En pasient som fikk 7500 egg rapporterte om endret smak. Gruppen som
fikk 2500 egg hadde lavest forekomst av ugnskede hendelser. Konklusjonen var at en

enkelt dose med opp til 7500 egg var godt tolerert.

Den eneste systematiske oversikten som er laget om inflammatorisk tarmsykdom og
Trichuris suis terapi (17) gikk gjennom resultatene fra studiene av henholdsvis
Summers og Sandborn. [ disse var det til sammen 90 deltakere. Studien til Summers sa
pa effekt av behandlingen mot ulcergs kolitt, mens Sandborn sa pa toleranse og
sikkerhet ved behandlingen hos pasienter med Crohns sykdom. Summers studie viste
ikke statistisk signifikant fordel i forhold til remisjon og klinisk bedring. Det var
signifikant forskjell i UCDAI i forhold til placebo, men liten gjennomsnittlig forskjell, sa
det er lite sannsynlig at den ville bli funnet av hverken pasienten selv eller legen, og kan
derfor ikke tillegges klinisk signifikans. Studien til Sandborn et. al. viste ingen signifikant
forskjell mellom gruppene. Det ble ikke pavist noen sikker konklusjon vedrgrende

hverken sikkerhet eller effekt.

Bager et al. (18) gjorde en randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert studie i 2009
pa 100 pasienter med allergisk rhinitt. Halvparten av pasientene fikk 8 doser av 2500

egg med tre ukers mellomrom i 24 uker. Det var en stgrre andel av pasientene i

11



intervensjonsgruppen som rapporterte om bivirkninger (76% mot 49% for placebo,
p=0,007). De mest rapporterte hendelsene var diare (47% mot 32% for placebo,
p=0,13), gvre magesmerter (37% mot 4% for placebo, p<0,001) og flatulens (43% mot
17% for placebo, p=0,005). Det var altsa ingen signifikant hgyere andel som fikk diaré, i

motsetning til magesmerter og flatulens.

Det er gjort flere studier pa Trichuris suis, blant annet en studie pa multippel sklerose
(MS) (19). Fem pasienter med MS fikk doser pa 2500 egg annenhver uke i tolv uker.
Ingen av pasienten fikk tilbakefall eller forverring av sykdommen verken klinisk eller pa
MR ilgpet av behandlingen. Det var ingen av pasientene som fikk alvorlige bivirkninger,
men tre av pasientene rapporterte om milde tilfeller av diare og magesmerter. I en
studie pa seks pasienter med ngtteallergi (20), hvor de hovedsakelig sa pa tryggheten
ved Trichuris suis terapi, fant man at de fleste pasientene fikk kortvarige episoder med
diaré og magesmerter, og alle fikk lett eosinofili. Hos flere forsvant eosinofilien spontant

under behandlingen.

12



Diskusjon

12009 ble det bestemt av FDA (U.S Food and Drug Administration) i USA at alle
preparater som inneholder parasittegg skal klassifiseres som legemidler, og dermed er
ulovlige 4 omsette i USA fgr preparatene har gjennomgatt vanlig farmakologisk
gjennomgang av effekt og sikkerhet (21). Forelgpig er kunnskapsgrunnlaget lite, men
det har i de siste drene blitt gjennomfgrt RCT-studier og oversiktsstudier som kan gi noe
innsikt i hvorvidt Trichuris suis terapi en god og trygg behandling for inflammatorisk

tarmsykdom.

Et konkret eksempel pa bruk av Trichuris suis i Norge ble vist i NRKs program Puls
03.02.14. Anders Leines, fotograf og reporter i NRK, som hadde fatt Parkinsons sykdom,
bestilte Trichuris suis egg fra Thailand over internett (22). 1§ 1-3 i forskrift om
legemidler star det: "ethvert stoff, droge eller preparat som...2) kan anvendes eller gis til
mennesker eller dyr for d gjenopprette, endre, eller pdvirke fysiologiske funksjoner
gjennom en farmakologisk, immunologisk eller metabolsk virkning, eller for d pdvise
sykdom” (23). Trichuris suis ma sies & ga under denne betegnelsen da den har
immunologisk virkning, men det er ikke godkjent i Norge. Legemiddelverket har ikke
oversikt over omfanget av import og bruk av Trichuris suis i Norge (Kristin Odlo Hgye,

Legemiddelverket, personlig meddelelse).

Ved inflammatorisk tarmsykdom foreligger det en dysregulering i tarmens
immunsystem, som hovedsakelig er styrt av Th1-cellerespons. Dagens
behandlingsmuligheter er ikke uten risiko for bivirkninger og har hos mange begrenset

effekt. Siden immunsystemets Th1-celler og Th2-celler til dels er kryssregulert er det

13



rimelig a tenke seg at man fikk en nedregulering av Th1-cellerespons ved indusering av

en Th2-cellerespons, som ved parasittinfeksjoner.

[ den ene randomiserte kontrollerte studien som er gjort pa effekt av Trichuris suis (9)
ble det funnet statistisk signifikant bedring i UCDAI hos intervensjonsgruppen
sammenliknet med placebo-gruppen. Likevel var det ikke signifikant i forhold til
remisjon og klinisk bedring. Et annet problem med denne studien var at det var fa
deltakere (n=54) og lite utfyllende data om remisjon og klinisk bedring. I den
systematiske oversikten som har tatt for seg blant annet denne studien konkluderes det
med at det ikke er signifikant siden man ikke oppnddde remisjon av sykdommen og at

gjennomsnittlig bedring var liten (17).

Det er ikke gjort noen randomisert kontrollert studie pa behandling med Trichuris suis
for Crohns sykdom, men det ble gjort en studie pa syv pasienter (16), hvorav fire
pasienter hadde Crohns, og tre hadde ulcergs kolitt. Seks av syv pasienter oppnadde
remisjon og det ble ikke rapportert om bivirkninger. Dette var ikke en blindet eller
randomisert studie, slik at man derfor ma tolke resultatene med forsiktighet. Studien
viser allikevel at det ikke er noen dpenbare bivirkninger som ville gjort det uetisk a gjgre

videre forsgk pa behandlingen.

Det kan ogsa tenkes at Trichuris suis terapi har bedre effekt hos pasienter med moderat
sykdomsaktivitet. Eventuelt at man ma justere dosen ut ifra hvor stor sykdomsaktivitet
og hvor i forlgpet det er. [ Summers pilotstudie fra 2005 (16) var gjennomsnittlig
varighet av bedring atte uker. Det ser ut som om behandlingen ma gis med jevne

mellomrom for a opprettholde remisjon.
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Trichuris suis er i utgangspunktet ikke patogen for mennesker i land med god hygiene,
da eggene ma ligge i jord i flere maneder for de befruktes. Hos gris graver ormen seg
dypt ned i mukosa fgr den etter hvert finner veien tilbake til lumen. Ved inflammatorisk
tarmsykdom er det inflammasjon i slimhinnen og man kan tenke seg at ormen lett kan
na lymfe eller blod, og vandre til andre organer (24). Dette er diskutert i flere av
artiklene, men det har forelgpig ikke forkommet i noen av studiene. Hos gris er det vist
at samtidig infeksjon med Trichuris suis og Campylobacter jejuni har fgrt til mer alvorlig
patologi enn ved infeksjon av enten Trichuris suis eller Campylobacter jejuni alene (25).
Denne type koinfeksjoner er noe som ogsa burde undersgkes naermere hos mennesker i

forbindelse med Trichuris suis behandling.

Det er ikke rapportert om alvorlige bivirkninger i studiene som er gjort i forhold til
inflammatorisk tarmsykdom, men i studiene om multippel sklerose, allergisk rhinitt og
ngtteallergi ble det rapportert om korte episoder med diaré, magesmerter og lett
eosinofili. Hos pasienter med inflammatorisk tarmsykdom er magesmerte og diaré
vanlige symptomer, og det kan vaere vanskelig a si om dette skyldes terapien eller den
underliggende sykdommen. [ studiene med inflammatorisk tarmsykdom fortsatte
pasientene pd immunmodulerende behandling gjennom studien, noe som kan dempe en

lett eosinofili.

Som nevnt tidligere medfgrer dagens behandling med steroider og immunmodulerende

midler stor risiko for ugnskede og alvorlige bivirkninger. Dersom det faktisk viser seg at

behandling med Trichuris suis har effekt og ikke gir alvorlige bivirkninger kan det
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utgjgre er nyttig supplement eller alternativ i behandlingen av inflammatorisk

tarmsykdom.

Konklusjon

Ut fra studiene som er gjort kan det ikke med sikkerhet konkluderes med at Trichuris
suis er en effektiv og trygg behandling, selv om det kan virke som at det har en
symptomlindrende effekt, og man ikke har sett noen alvorlige bivirkninger. Til nd er det
kun én randomisert kontrollert studie som gar pa effekt av behandlingen. Det pagar
flere store randomiserte kontrollerte studier i USA og Europa som forhdpentligvis vil
belyse hvorvidt behandlingen har effekt og om det er en trygg behandling. Det er behov

for videre forskning pa Trichuris suis egg som terapi for inflammatorisk tarmsykdom.
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