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Pasienten tåler ikke mat  
– hva skal vi tro?

Haukelandsmodellen
Ved Haukeland universitetssjukehus har vi 
siden 2001 utredet pasienter med matrelaterte 
plager etter en tverrfaglig modell (Hauke-
landsmodellen, se figur). «Inngangsbilletten» 
for utredningen var mageplager som pasien-
ten selv mente skyldtes inntak av mat (her 
kalt matoverfølsomhet), og spørsmålet fra 
både pasient og henvisende lege var ofte: Kan 
det være allergi? Vi startet derfor med en 
grundig allergologisk utredning inkludert 
detaljert sykehistorie, spesielt angående ato-
pisk sykdom, måling av total og allergenspe-
sifikk IgE i blod, hudprikktesting med et pa-
nel av inhalasjons- og matvareallergener, 
samt ernæringsmessig vurdering ved klinisk 
ernæringsfysiolog. Dobbel-blindet matvare-
provokasjon ble utført på visse indikasjoner. 
Pasientene ble deretter undersøkt gastroente-
rologisk og psykiatrisk. Innholdet i den gas-
troenterologiske utredningen varierte over 
tid, avhengig av hvilke forskningsprosjekter 
som var aktuelle. Den psykiatriske utrednin-
gen besto av spørreskjemaer som pasientene 
fylte ut, og strukturerte intervjuer.

Resultater 
De fleste pasientene hadde plager i form av 
oppblåsthet, magesmerter og avføringsfor-
styrrelser med vekslende diaré og forstoppel-
se, ofte med ufullstendig tømning, det vil si 
symptomer som ved irritabel tarm (Irritable 
Bowel Syndrome, IBS). Dessuten hadde man-
ge ekstra-intestinale symptomer og skåret 
høyt på «Subjective Health Complaints» (1). 
Påfallende mange av pasientene anga at de 
hadde kronisk tretthet og leddsmerter, ofte 
med morgenstivhet uten påvisbar artritt. 

Livskvaliteten var til dels betydelig redusert 
(2).

Vi kunne sjelden bekrefte mistanken om 
allergi som direkte årsak til plagene. Men selv 
om pasientene sjelden hadde klassiske tegn til 
IgE-mediert matallergi, fant vi interessante 
sammenhenger knyttet til atopisk sykdom og 
nivået av total IgE i serum. Over 60 prosent 
av pasientene hadde tegn til atopisk sykdom 
og serum total IgE var ofte høyt. Pasienter 
med høyt total IgE hadde også ofte høyt antall 
mastceller med adherent IgE i biopsier fra 
tynntarmslimhinnen. Der var således en høy-
gradig signifikant korrelasjon mellom serum 
total IgE og antall «armerte» mastceller (3).

Den psykiatriske undersøkelsen viste at 
angst og depresjon var signifikant hyppigere 
enn i normalbefolkningen (4). Over 50 pro-
sent av pasientene tilfredsstilte kravene til en 

eller flere psykiatriske diagnoser. Tegn til 
kronisk stress, «moderne helsebekymringer» 
eller dårlig mestringsstrategi fant vi imidler-
tid ikke (5).

Diskusjon
Allergi
Høyt total IgE i serum kan bety at pasienten er 
sensibilisert for ett eller annet, men sier ikke 
noe om mot hva. IgE kan til og med være ret-
tet mot egne intestinale bakterier (6). Det er 
kun antigenspesifikke IgE-antistoffer som in-
dikerer allergi og total IgE har tidligere vært 
neglisjert som årsak til mageplager. Vi kjen-
ner ikke årsaken til det økte antallet IgE-be-
kledde mastceller i tarmslimhinnen hos våre 
pasienter og vi vet heller ikke om funnet er av 
klinisk betydning. Det er velkjent at pasienter 
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med IBS har en overfølsom tarm (visceral hy-
persensitivitet) og grunnen til dette har vært 
en gåte. Mastcellene har reseptorer som fanger 
opp IgE fra blodet, sannsynligvis uansett pri-
mært stimulus for IgE produksjonen, og kan-
skje kan slike IgE-bekledde mastceller være 
en årsak til visceral hypersensitivitet? Hista-
min som frigjøres ved degranulering av mast-
celler øker sympatisk og reduserer parasym-
patisk (vagal) tonus (7, 8). Slik endret autonom 
aktivitet er typisk for pasienter med IBS og 
visceral hypersensitivitet og kan altså være et 
resultat av histaminfrigjøring fra lokalt sensi-
biliserte mastceller (9). Forenlig med dette har 
flere studier vist gunstig effekt av matcelle-
stabilisatorer hos pasienter med IBS (10).  
Vi tror at betegnelsen «atopisk tarm» kan 
være spesielt berettiget hos pasienter med 
høyt nivå av total IgE i blod.

Psykologiske faktorer
Ved plager som ikke kan forklares ved soma-
tisk patologi, tyr man ofte til en psykologisk 
forklaringsmodell, spesielt dersom pasientene 
samtidig har plager fra flere organsystemer 
og viser tegn til angst og nevrotissisme. Men 
de psykologiske problemene kan like gjerne 
være sekundære, det vil si være en følge av 
langvarige somatiske plager. Inntil for knapt 
20 år siden ble også ulcussykdommen regnet 
som en psykosomatisk sykdom. De psykolo-
giske problemene vi fant hos ulcuspasientene 
var ganske like de vi nå ser hos pasienter med 
matoverfølsomhet, og vi har enda friskt i 
minnet hvordan alle ulcusproblemene, inklu-
dert de psykologiske, «blåste bort» etter fjer-
ning av magesårbakterien Helicobacter pylori 
(11). Det er derfor interessant at en rekke nye 
studier tyder på at tarmfloraen er av stor be-
tydning også ved matoverfølsomhet, og det er 
godt mulig at det komplekse sykdomsbildet 
vi ser ved matoverfølsomhet kan ha en mi-
krobiell årsak.

Pasienter med matoverfølsomhet skåret 
unormalt høyt på «sykdomspesifikk angst» 
(Visceral Sensitivity Index, VSI). Interessant 
nok kunne vi vise at høy VSI-skår var sterkt 
korrelert til forventninger om plager, og i en 
multippel regresjonsanalyse kunne vi vise at 
sykdomspesifikk angst eller forventninger 
om plager var signifikante uavhengige pre-
diktorer for mageplager (12). Men til sammen 
forklarte psykologiske faktorer kun 10 pro-
sent av variansen i mageplagene. Verken ge-
nerell angst eller depresjon var signifikant 
korrelert til graden av somatiske plager, og 
kun alder predikerte ekstra-intestinale pla-
ger. Det vil si at 90 prosent av variansen i grad 
av somatiske plager ikke kunne forklares av 
psykologiske faktorer. Vi tror derfor at mye 
av de psykologiske problemene ved matover-
følsomhet kan være sekundære – på samme 
måten som hos ulcuspasientene. Akutt stress 
kan nok forsterke plagene, men er trolig ikke 
en hovedårsak.

Stress
Hans Selye (1907–1982), grunnlegger av mo-
derne stressforskning, mente at stress spesielt 
påvirket mage-tarmsystemet samt de hormon-
produserende og immunologiske systemene 
(13). Han fant at det ved stresspåvirkning 
kom nye (basofile) celler i hypofysen og at 
hormonproduksjonen både i hypofysen og i 
kroppen ellers endret seg. Han mente at de 
systemiske symptomene etter stresspåvirkning 
kunne skyldes frigjøring av store mengder 
histamin eller liknende substanser. Senere 
forskning, ikke minst ved Yvette Taché, har 
vist at den systemiske effekten av både akutt 
og kronisk stress i stor grad skyldes frigjø-
ring, ikke av histamin, men av «corticotropin 
releasing factor» (CRF, også kalt CRH) fra 
hypotalamus (14). CRF stimulerer hypofyse-
binyrebark-aksen og det autonome nervesys-
temet slik at sympatikusaktiviteten øker sam-

tidig som parasympatikusaktiviteten hemmes. 
Magetarmkanalens funksjoner styres i stor 
grad av det parasympatiske nervesystemet via 
vagusnerven («syrenerven»). For eksempel 
hemmes tømmingen av magesekken ved 
stresspåvirkning nesten på samme måten som 
når vagusnerven blir skåret over under opera-
sjon. I overensstemmelse med dette har vi tid-
ligere vist at pasienter uten magesår, men 
med tilsvarende symptomer (det vil si, funk-
sjonell dyspepsi), ofte har lav vagustonus og 
stressrelaterte mageplager (15). Det finnes 
spesifikke reseptorer for CRF både sentralt og 
perifert, og medikamenter som hemmer disse 
reseptorene er tilgjengelige. Men effekten av 
slik behandling har dessverre ikke stått i for-
hold til forventningene, verken ved funksjo-
nell dyspepsi eller ved andre antatt stressrela-
terte tilstander (16).

Funksjonell dyspepsi
Funksjonell dyspepsi er karakterisert ved 
stinnhet i midtlinjen høyt i epigastriet, tidlig 
metthet og forsinket tømning av magesek-
ken. Ved uttalte plager kan en bli kvalm og 
kaste opp. Årsaken er trolig at avslappingen 
av magesekken svikter. Normalt slapper ma-
gesekken av under et måltid slik at den kan ta 
i mot 300–400 ml uten at trykket øker. Denne 
normale vago-vagale «akkomodasjonsreflek-
sen» gir behagelig metthet. Ved stress, deri-
mot, svekkes refleksen og magesekken blir 
stivere og rommer mindre. Det gir ubehage-
lig metthet og dyspepsi. Funksjonell dyspepsi 
som nå regnes som en psykosomatisk tilstand 
ble tidligere forståelig nok ofte forvekslet 
med magesår. 

Irritabel tarm (IBS)
Plagene ved IBS sitter litt lenger nede i magen 
enn ved funksjonell dyspepsi og er ikke så 
klart relatert til mat. Men også IBS er mat-
relatert. Plagene forsvinner under faste og 
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kan ofte reproduseres av tungtfordøyelige 
fermenterbare karbohydrater. Pasientene har 
ikke diaré om natta slik pasienter med in-
flammatorisk tarmsykdom ofte har. Også 
oppblåstheten (meteorismen), som øker ut 
over dagen, forsvinner om natta. Pasientene 
føler gjerne betydelig lette ved fullstendig 
tømning. Tarmgassen er for det meste bakte-
rieprodusert og meteorismen reduseres bety-
delig under antibiotikabehandling. Men det 
er forbigående: Nettoeffekten av antibiotika 
er ofte at tilstanden forverres. 

Fermentering i tarmen
Bakteriene i tykktarmen lever av mat som 
verten ikke klarer å bryte ned selv. Det bidrar 
til at energien i tungt fordøyelige næringsem-
ner ikke går fullstendig tapt for verten. For-
døyeligheten av karbohydrater varierer bety-
delig. Opp til 20 prosent blir ikke absorbert i 
tynntarmen, men går videre til tykktarmen 
hvor en del blir fermentert (gjæret) av anaero-
be bakterier til gass (spesielt hydrogen, metan 
og karbondioksid), laktat og kortkjedede fett-
syrer (spesielt eddik-, propion- og smørsyre), 

som absorberes og bidrar med om lag ti pro-
sent av de kaloriene kroppen trenger. De 
kortkjedede fettsyrene tilfører ikke bare næ-
ring til tarmslimhinnen og resten av kroppen, 
men motvirker også diaré og beskytter mot 
betennelse og kreft i tykktarmen. Gassene bi-
drar sannsynligvis til å opprettholde viktige 
likevekter i tarmen, som normal tarmtøm-
ming, men det er forbausende lite vi egentlig 
vet om gassenes normalfysiologi. I tillegg la-
ger tarmbakteriene essensielle næringsstoffer, 
som vitamin K, og hjelper oss å ta opp blant 
annet kalsium, magnesium og jern. Den nor-
male tarmfloraen utgjør en effektiv barriere 
mot invasjon av skadelige bakterier. Bakteri-
er som danner melkesyre (hovedsakelig lak-
tobasiller og bifidobakterier) er her av spesiell 
betydning, først og fremst fordi syren senker 
pH-verdien inne i tarmen og derved hemmer 
uønsket bakterievekst. Denne mekanismen 
kan på mange måter sammenliknes med  
«syrelåsene» i skjeden og i magesekken. Hvis 
den normale beskyttende bakteriefloraen 
svekkes, oftest på grunn av antibiotikabruk, 
kan en få problemer med soppvekst i skjeden 
og alvorlig kolitt forårsaket av overvekst av 
toksinproduserende Clostridium difficile.

Det virker som om den fermenterende flo-
raen i tykktarmen ikke greier jobben sin hos 
pasientene med matoverfølsomhet (17, 18). 
Ved forstyrret motilitet og/eller absorpsjon i 
tynntarmen, leveres det økt mengde fermen-
terbare karbohydrater over i tykktarmen, 
kanskje for mye til at bakteriene der greier ta 
unna (19, 20). Om det skyldes for lite bakteri-
er, feil bakterier (dysbiose) eller malabsorpsjo-
nen alene, er vanskelig å si. I alle fall er det nå 
økt fokus på den rolle den intestinale mikro-
floraen (mikrobiomet) spiller, både fermente-
ringsmessig og immunologisk, ved matover-
følsomhet.

Postinfeksiøs IBS
Om lag 30 prosent av pasientene med IBS kan 
relatere symptomdebuten til en episode med 
akutt gastroenteritt. Etter Giardia lamblia-
epidemien forårsaket av forurenset drikke-
vann i Bergen i 2004 fikk ti prosent av pasien-
tene langvarige IBS-plager, noen også med 
muskel-/skjelettplager og kronisk tretthet 
(21). Det er velkjent at pasienter med aktiv 
giardia-infeksjon kan ha intestinal malab-
sorpsjon, men at dette også gjelder mange 
med postgiardiasis IBS, er nytt (22). Interes-
sant nok kunne vi reprodusere mageplagene 
hos disse pasientene ved å gi dem laktulose, et 
ikke-absorberbart, men fermenterbart karbo-
hydrat (23). Sikre tegn til bakteriell overvekst 
i tynntarmen kunne vi ikke påvise (23). Det 
betyr at selv om årsaken til problemene sitter 
høyt i tynntarmen (Giardia lamblia holder seg 

30% av pasientene med IBS kan relaterte symptomdebuten til en episode med akutt gastroenteritt.
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fortrinnsvis i tolvfingertarmen), er det tykk-
tarmen som er symptomgeneratoren.

Fibromyalgi og kronisk tretthetssyndrom
Fibromyalgi er karakterisert ved kronisk ut-
bredt smerte, tretthet, søvnproblemer, angst 
og depresjon. En rekke studier har vist høy 
forekomst av IBS hos pasienter med fibromy-
algi (24–27). Mens norske oversikter ikke 
nevner slike plager (28), mener andre at ma-
geplager er en vesentlig del av sykdomsbildet. 
Således fant Kurland og medarbeidere at hele 
81 prosent av pasientene med fibromyalgi 
hadde IBS; klart oftere enn hos pasienter med 
giktsykdommer (26). Årsaken til symptome-
ne ved fibromyalgi er ikke kjent. Samtidig 
forekomst av flere typer kroppslige plager 
(komorbiditet) kan tyde på en felles årsak. 
Flere påpeker at stress og stressende livshen-
delser er med på å forme symptomene både 
ved fibromyalgi og IBS. Det nye er at hele det 
komplekse sykdomsbildet kan ha med for-
styrrelser i tarmfloraen å gjøre. 

Immunologiske forhold
En rekke studier viser tegn til lavgradig in-
flammasjon i tarmslimhinnen hos pasienter 
med IBS (29). Økt permeabilitet (lekkasje) av 
store molekyler fra tarmlumen til blodet ser 
en spesielt hos pasienter med inflammatorisk 
tarmsykdom (ulcerøs kolitt og Crohn syk-
dom) og en tenker seg at dette kan være en 
mekanisme for økt kontakt mellom kroppens 
immunforsvar og luminale (mat- og mikro-
be-) antigener. Imidlertid er våre metoder for 
diagnostikk av «lekk tarm» lite sensitive og 
det er kun ved inflammatorisk tarmsykdom 
vi med sikkerhet kan påvise dette (30). Derfor 
blir det mest spekulasjoner og lite fakta om-
kring problemene med «lekk tarm».

Systemiske symptomer  
– psykiatri eller immunologi?
Systemiske symptomer ved IBS, kronisk 
tretthetssyndrom og muskel-/skjelettsmerter 
(fibromyalgi) blir ofte forklart som somatise-
ring av psykologiske problemer. Men det fin-

nes andre muligheter. For eksempel er det 
nylig rapportert at symptomer ved kronisk 
tretthetsyndrom kan behandles med et B-cel-
le-hemmende antistoff (rituximab) (31). I lik-
het med IBS-pasientene har pasienter med 
kronisk tretthetsyndrom endret mikroflora i 
tarmen og tegn til lavgradig betennelse rela-
tert til immunaktivering (32). Hos matover-
følsomme med IBS har vi nylig påvist økt 
nivå av B-celle aktiverende faktor (BAFF) i 
blod og tarmskyllevæske (33). BAFF er rela-
tert til autoimmunitet og lokal immunaktive-
ring i tarmen («lokal allergi») (34). Også de 
dentritiske cellene i blodet viste tegn til im-
munaktivering hos disse pasientene (35). 

Lange polyumettede fettsyrer virker im-
munmodulerende og antiinflammatorisk. Vi 
har tidligere vist at selolje, som er rik på om-
ega-3 polyumettede fettsyrer, lindret så vel 
mageplagene som leddsmertene hos pasienter 
med IBS og matoverfølsomhet (36). Glyko-
toksiner produseres av mikrober i tarmen, 
spesielt fra fruktose som substrat, og bakterie-
produserte toksiner som metylglyoksal og li-
popolysakkarid er en annen mulig årsak til 
karbohydratinduserte systemiske symptomer 
(37, 38). Et komplekst symptombilde med 
plager fra flere organsystemer trenger derfor 
ikke automatisk bety psykologiske proble-
mer. Det kan like gjerne være mikrobielle  
eller immunologiske, inkludert atopiske, for-
styrrelser som ligger bak.

Konklusjon
Pasienter med matoverfølsomhet har ofte ir-
ritabel tarm som trigges av tungtfordøyelige 
fermenterbare karbohydrater. En betydelig 
andel av disse pasientene har også muskel-/
skjelettsmerter og kronisk tretthet. Og kan-
skje er det slik at de fleste pasientene med fi-
bromyalgi og kronisk tretthetssyndrom har 
irritabel tarm. Våre studier svekker den rela-
tive betydningen av psykologiske faktorer og 
styrker betydningen av mikrobielle og immu-
nologiske forhold ved matoverfølsomhet. 
Forstyrrelser i tarmfloraen kan være det som 
starter det hele.
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