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Mage-tarm-kanalen er krevende a underseke, og de vanligste
forstyrrelsene i fordeyelsesorganenes funksjoner ledsages ikke av
patologiske prevesvar. Det er utarbeidet internasjonalt aksepterte
kriterier for a diagnostisere slike tilstander, som ved en samle-
betegnelse benevnes funksjonelle gastrointestinale lidelser.

Plager fra mage-tarm-kanalen er vanlige og
skaper ofte frustrasjon bade hos pasienten
og legen, ikke minst fordi man sjelden fin-
ner en «organisk» forklaring (1). Hva som
skal til for & oppfatte slike «funksjonellex»
plager som sykelige er omdiskutert. Malt
og medarbeidere har skrevet at
«funksjonelle somatiske lidelser brukes
som klinisk betegnelse for tilstander kjen-
netegnet ved biomedisinsk uforklarlige so-
matiske symptomer som forarsaker subjek-
tiv lidelse» (2).
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En slik forstaelse innebeerer at pasientens
egen opplevelse er avgjgrende for a define-
re patologien. Nar plagene gdr ut over
funksjonsniva og livskvalitet, og gjer at
man velger & oppspke profesjonell hjelp,
kan det synes rimelig 4 oppfatte plagene
som sykelige. De funksjonelle gastrointes-
tinale lidelsene gir imidlertid ogsd ofte
malbare avvik i tarmfunksjon: Det er for
eksempel vist at pasienter med irritabel
tarm-syndrom har et klart forstyrret avfe-
ringsmenster sammenlignet med friske

o

(3). Slike pasienter ma motes med aner-

kjennelse for sine tabubelagte problemer,

og vurderes i lys av oppdatert kunnskap
om fordpyelsesfysiologi.

Patofysiologi ved funksjonelle
gastrointestinale lidelser

«To eat is human; to digest, divine»

MARK TWAIN (1835-1910)

De funksjonelle gastrointestinale lidelsene
har ukjent etiologi, men avvik i ett eller
flere av fordgyelseskanalens kontrollsyste-
mer er sannsynligvis involvert i patogene-
Sen (FIGUR 1).

Sentralnervesystemet

Hverdagslige uttrykk som «a kjenne som-

merfugler i magen», «a ha is i magen» og

«a stole pa magefplelsen», indikerer et in-

timt samspill mellom fglelseslivet og for-

doyelsesfunksjonene (FAKTABOKS 1, SIDE 20).

Psykiske forstyrrelser og mageproblemer

opptrer ofte samtidig — men hvordan er

sammenhengen? Det er minst tre mulige
mekanismer, som ikke npdvendigvis ute-
lukker hverandre:

@ Psykiske forstyrrelser kan gi symptomer
fra mage-tarm-kanalen. Dette har lenge
vert en dominerende forklaringsmodell,
og gir kanskje intuitivt mening, i det min-
ste for personer som vet hva det vil si 4 ha
«eksamensmage». Angst er assosiert med
diaré, mens depresjon er forbundet med
forstoppelse (5). Moderne stressforskning
har avdekket en rekke signalveier fra
hjernen til tarmen, bade nevrale (det au-
tonome nervesystem) og humorale (hy-
pothalamus-hypofyse-binyrebark-aksen).
Det er liten tvil om at aktivitet i disse sys-
temene kan pavirke mage-tarm-kanalens
funksjoner. Det er imidlertid fa som i dag
vil insistere pa at underliggende, ubevis-
ste og ulpste psykologiske konflikter er
hovedarsaken til de funksjonelle gastro-
intestinale lidelsene.

@ Forstyrrelser i mage-tarm-kanalen kan
gi psykiske symptomer. Kommunika-
sjonen mellom hjernen og tarmen gar
begge veier («brain-gut-axis»; «gut-brain-
axis»), men hele 9o prosent av fibrene i
vagusnerven er afferente. Signalruten
terminerer i hjernestammens nucleus
tractus soletarii— en reléstasjon som star i
tett kontakt med det sakalte limbiske



system — og impulser fra mage-tarm-
kanalen kan saledes pavirke «fplelses-
hjernen». Forestillingen om at psyko-
patologi kan ha opphav i mage-tarm-
kanalen er kontroversiell, men stottes av
en rekke dyreforspk (6). Vi mad heller
ikke glemme at magesdrsykdommen
lenge ble regnet som en psykogen lidelse
— men ulcuspasientenes psykiske for-
styrrelser forsvinner nar Helicobacter pylo-
ri eradikeres (7).

® Psykiske forstyrrelser kan pavirke opp-
levelsen og tolkningen av symptomer
fra mage-tarm-kanalen. Psykiske fakto-
rer har sannsynligvis stor betydning for
hvordan personer med mageproblemer
forholder seg til plagene sine. Langt fra
alle velger a oppseke hjelp, og forekom-
sten av psykopatologi synes a vere stor-
re i spesialisthelsetjenesten enn i pri-
marhelsetjenesten (8). At psykologiske
forhold — og ikke mageplagene i seg selv
— avgjor sykdomsatferden («the illness
behaviour»), er derfor en utbredt hypo-
tese (9).

Sammenhengen mellom psykiske forstyr-
relser og mageproblemer er altsd kompli-
sert. Slik sett er det kanskje mer hensikts-
messig a utforske samspillet mellom
hjernen og magen enn a diskutere hvor
«den lpse skruen» primeert sitter. En sakalt
biopsykososial tilnerming ber tilstrebes
(10).

Det enteriske nervesystem

Mage-tarm-kanalen inneholder omtrent
like mange nerveceller som ryggmargen
(11). Det enteriske nervesystem bestdr av
bdde sensoriske og motoriske nerveceller,
foruten internevroner og gliaceller, og
kalles gjerne «the second brain» pd grunn
av sin store evne til selvstendig og kom-
pleks bearbeiding og integrasjon av infor-
masjon. Det enteriske nervesystem synes
aromme et sett av pre-programmerte mo-
toriske og sekretoriske kretser for gastro-
intestinal atferd («a program library»), og
uhensiktsmessig aktivering av det sakalte
«alarmprogrammet» er en attraktiv for-
klaringsmodell for funksjonelle gastroin-
testinale lidelser (12). Myenterisk ganglio-
nitt (13) og ¢kt antall av spesielle
sensoriske nervefibre (14) er beskrevet
som mulig nevrobiologisk substrat for
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FIGUR 1. Gastrointestinale kontrollsystemer. MobiFISERT FRA VALEUR (4)

henholdsvis dysmotilitet og visceral hy-
persensitivitet hos pasienter med irritabel
tarm. Det er likevel for tidlig & konkludere
med at de funksjonelle gastrointestinale
lidelsene er «tarmhjernesykdommer».

Det enteroendokrine system

Gastrointestinaltrakten er kroppens stpr-
ste hormonprodusent, og det er beskrevet
en rekke avvik i enteroendokrine signal-
veier ved bade funksjonell dyspepsi og ir-
ritabel tarm-syndrom. De serotonerge me-
kanismene har blitt viet sarlig opp-

merksomhet (15), men ogsd endringer i
utskillelse av peptidhormoner kan vere
involvert i patogenesen (16). Medikamen-
tell manipulasjon av tarmens endokrine
system er et interessant behandlingsprin-
sipp, men slik farmakoterapi har sa langt
vert skuffende, ikke minst pa grunn av ut-
vikling av alvorlige bivirkninger (17).

Tarmens immunsystem

De fleste immuncellene i kroppen befinner
seg i tarmveggen, og inflammatoriske pro-
sesser kan spille en viktig rolle i patogene-
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1 Spisergr 2 Mage 3 Polyrus dpning mage
4 Tolvfingertarm 5 Tynntarm 6 Blindtarm
7 Stigende kolon 8 Tverrgpende kolon

9 Synkende kolon 10 Endetarm 11 Lever
12 Gallebleren fjernet 13 Hepatisk vene

tilhgrende vevet i leveren 14 Rate 15 Bleere
ILLUSTRASJON: COLOURBOX

FAKTABOKS 1
HISTORISKE «MAGEFOLELSER>>

1 1822 ble den kanadiske pelshandleren Alexis

sen ved funksjonelle gastrointestinale li-
delser (18). Infeksipse gastroenteritter kan
utlgse langvarige tarmfunksjonsforstyrrel-
ser, og slike postinfeksipse plager kan ten-
kes vedlikeholdt av lavgradige betennel-
sesforandringer. Intestinale mastceller er
kanskje involvertiserlig grad (19), og mas-
tcellestabiliserende medikamenter kan ha
gunstig effekt hos pasienter med irritabel
tarm-syndrom (20). Immunmodulerende
behandling kan ha effekt ogsa ved syste-
miske symptomer (21).

Tarmfloraen

Vi har omlag ti ganger flere bakterier i tar-
men enn celler i kroppen, og tarmfloraen
star for minst like mange kjemiske reaksjo-
ner som leveren. Dette «mikrobiomet» har
lenge vert neglisjert som aktgr i bade fy-
siologiske og patologiske prosesser, men i
de senere ar har store molekylaerbiologiske
fremskritt gjort det mulig & finstudere
tarmfloraens sammensetning og funksjo-
ner. Forstyrrelser i tarmfloraen er foreslatt
som drsak til en rekke lidelser, bade intesti-
nale og ekstra-intestinale (22). Behandling
av slike «dysbioser» kan bli fremtidig me-
disin, bade for «organiske» og «funksjo-
nelle» tilstander (23).

Diagnostikk av funksjonelle
gastrointestinale lidelser
«Physicians think that they do a lot for a

patient when they give his disease a name»
IMMANUEL KANT (1724-1804)

De funksjonelle gastrointestinale lidelsene
kjennetegnes ved fraveer av patologiske
provesvar, og forutsetter siledes adekvat
utredning for & utelukke organisk sykdom.
Slik eksklusjonsdiagnostikk er et tveegget
sverd. P4 den ene siden ma utredningen
vere tilstrekkelig omfattende, slik at orga-
niske sykdommer ikke blir oversett, og
dette kaniseg selv ha et terapeutisk aspekt
(«reassurance»). P4 den annen side kan ut-
redningen lett bli for omfattende, og der-
med skape usikkerhet og angst, bade hos
pasienten og legen (24).

De funksjonelle gastrointestinale lidelse-
ne ber imidlertid ikke utelukkende oppfat-
tes som eksklusjonsdiagnoser (25). P4 sam-
me mate somipsykiatrien og revmatologien
foreligger det spesifikke krav til positiv di-
agnostikk, i form av internasjonalt aksep-
terte kriterier. Denne klassifikasjonslisten
er utarbeidet av det sdkalte Roma-konsorti-
et (oppkalt etter byen hvor ekspertkomité-
en har holdt sine konsensusmeter), bade for

St. Martin (1794-1880) skutt i magen ved et uhell.
Han kom raskt til behandling hos den amerikan-
ske militzerlegen William Beaumont (1785-1853),
som reddet livet hans. Skuddsaret ville imidler-

tid ikke tilhele skikkelig, og etterlot St. Martin

et permanent hull gjennom huden; en apning
rett inn til magesekken. Dette «vinduet> ga
dr. Beaumont en unik mulighet til a studere
magesekkens funksjoner, hvilket han utnyttet i

mange ar. Dr. Beaumont dro med seg St. Martin

pa turnéer, demonstrerte sine forsek pa medi-

sinske kongresser og utgav en rekke publikasjo-

ner, inkludert hovedverket Experiments and
observations on the gastric juice and the
physiology of digestion (1833). Dr. Beaumont
ble beremt for sine arbeider, og regnes av

mange som den moderne gastroenterologiens

far. St. Martin ble derimot etterhvert lei av alle
eksperimentene. Dr. Beaumont la merke til

at St. Martins tidvis darlige humer pavirket
magesekkens funksjoner, men rakk ikke a
utdype dette skikkelig fer de to skilte lag for
godt.

Det psykosomatiske aspektet ble imidlertid
tatt opp igjen flere ar senere, av en tilsvarende
duo: Den amerikanske gastroenterologen
Stewart Wolf (1914-2005), som interessant
nok var slekt med dr. Beaumont pa morssiden,
0g pasienten Tom (1886-1958). Tom hadde fatt
en sveer brannskade i spisereret da han som
niaring forvekslet iskaldt el med brennvarm
skalldyrsuppe («clam chowders). Tom ble
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operert i flere seanser, og kirurgene endte til
slutt opp med a lage en apning inn til mage-
sekken som Tom matte ernzere seg gjennom.
Etter disse hendelsene utviklet Tom en be-
tydelig legeskrekk, men fant etter hvert en

god tone med den empatiske dr. Wolf, som var
skolert i psykosomatisk medisin. Gjennom Toms
«vindu fikk dr. Wolf orkesterplass til a iaktta

samspillet mellom kropp og sinn, og observerte
blant annet at magesekkens motilitet, blod-
tilfersel og sekresjon ekte nar Tom var sint,
mens frykt hadde motsatt effekt. Dr. Wolf
sammenfattet sine arbeider med Tom i bokene
Human gastric function (1943) og The stomach
(1965), som i dag regnes som klassikere innen
psykosomatisk litteratur.



FAKTABOKS 2

ROMA [1I-KRITERIENE FOR FUNKSJONELL DYSPEPSI iy

Ma inkludere
1. En eller flere av:
a. Plagsom postprandial oppfylthet
b.Tidlig metthet
C. Smerte i epigastriet
d.Brennende folelse i epigastriet
06

2. Ingen tegn til strukturell sykdom (inkludert ved evre endoskopi) som kan forklare

symptomene

Kriteriene md veere oppfylt siste tre mdneder med symptomstart minst seks mdneder

fer diagnose.

a sikre en uniform standard i forskning og
for & hjelpe klinikere i den diagnostiske pro-
sessen. De sakalte Roma-kriteriene for funk-
sjonelle gastrointestinale lidelser er under
stadig revisjon og foreligger na i sin tredje
utgave (26). Roma-konsortiet har dessuten
nylig utarbeidet en serie diagnostiske algo-
ritmer som kan veere til hjelp i utredningen
av pasienter med uklare mageplager (27).
Organisasjonens hjemmesider inneholder
nyttig informasjon (28).

Roma III-klassifikasjonen opererer med
hele 45 ulike funksjonelle gastrointestina-
le lidelser. I det fplgende omtales kun de to
hyppigst forekommende tilstandene: Funk-
sjonell dyspepsi ogirritabel tarm-syndrom.

Funksjonell dyspepsi
«Dyspepsia is the ruin of most things;
empires, expeditions and everything else»
THOMAS DE QUINCY (1785-1859)
Dyspepsi betyr egentlig «darlig fordgyel-
se», men begrepet brukes i dag som samle-
betegnelse for symptomer fra gvre del av
buken. Dyspepsi kan ha mange arsaker
(29). Distinkte smerter i epigastriet som
kommer i perioder, vekker pasienten om
natten og lindres av mat ber gi mistanke
om ulcus duodeni, men det er vanskelig &
skille mellom organisk og funksjonell
dyspepsi basert pa sykehistorien alene
(30). Underspkelse med gastroskopi ber
derfor utfgres i utredningen av dyspeptis-

ke plager, og er anfort som et krav for at
diagnosen funksjonell dyspepsi kan stilles
etter Roma III-kriteriene (FAKTABOKS 2).

Nedsatt akkommodasjon av proksimale
del av magesekken synes a std sentralt i
symptomutviklingen ved funksjonell
dyspepsi (FIGUR 2), og ved Haukeland uni-
versitetssykehus i Bergen undersekes det
rutinemessig for dette ved hjelp av ultra-
lyd (professor Trygve Hausken, personlig
meddelelse).

Funksjonell dyspepsi kalles ofte «stress-
mage», og pasientene kan ha nytte av gene-
relle livsstilsrad, som regelmessighet i
hverdagen, samt hyppig inntak av sma
maltider. Det er vist at enkle pustepvelser
fer matinntak kan bedre plagene, trolig via
okt vagusaktivitet, som igjen bedrer ven-
trikkelakkommodasjonen (33). Enkle psy-
koterapeutiske tiltak, med vekt pa elemen-
ter fra kognitiv atferdsterapi som hjelp til
hvordan man forholder seg til tilstanden,
kan ogsd ha effekt. Behandling med medi-
kamenter ber unngas (34).

Irritabel tarm-syndrom
«No organ in the body is so misunderstood,

so slandered and so maltreated as the colon»
SIR ARTHUR HURST (1879-1944)

Irritabel tarm-syndrom (IBS) forekommer
hos om lag 1o prosent av befolkningen og
kjennetegnes ved en triade av ubehag i ma-

FIGUR 2. «Ond sirkel» ved funksjonell dyspepsi. voDFISerT FRA BERSTAD (32)

Psykologiske faktorer
Stress, nevrotisme etc.

Vagal suppresjon

Svekket ventrikkel-

Viosceral hypersensitivitet

akkomodasjon
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FAKTABOKS 3

ROMA IllII-KRITERIENE FOR

IRRITABEL TARM-SYNDROM g6

Pasienten skal vaere plaget med residive-

rende magesmerter eller ubehag i mer

enn seks maneder. | tillegg skal plagene ha

veert til stede minst tre dager pr. maned i tre

maneder. Samtidig ma minst to av felgende

forhold veere til stede:

1. Plagene lindres i forbindelse med
avfering, og/eller

2. Forandring i avferingsfrekvens ved
symptomdebut, og/eller

3. Forandring i avferingens konsistens ved
symptomdebut

gen, luftplager og avfpringsforstyrrelser.
Tilstanden ble beskrevet i vitenskapelig lit-
teratur allerede i 1818 (35). Roma III-krite-
riene for IBS er anfort i faktaboks 3.

Det kan vere verdt & merke seg at opp-
blasthet ikke inngar i Roma Ill-kriteriene
for IBS, men dette er kanskje den vanligste
plagen (37). Ufullstendig temming («in-
complete evacuation») er et annet kardinal-
symptom av stor praktisk betydning. Pasi-
enter med dette problemet forteller ofte at
de har diaré, fordi de gar hyppig pa toalettet
(uten resultat) — mens de egentlig har for-
stoppelse. Dette fenomenet kalles gjerne
«pseudo-diaré», og er typisk for IBS (38).

Hvor omfattende bgr pasienter som opp-
fyller kriteriene for IBS utredes for & uteluk-
ke organisk sykdom? Det er dessverre ikke
noe enkelt svar pa dette spgrsmalet, og te-
maet debatteres stadig. Den positive predik-
tive verdi av en diagnostisk test avhenger
ikke bare av testens sensitivitet og spesifisi-
tet, men ogsa av sykdommens prevalens i
populasjonen som testes. I en systematisk
oversiktsartikkel underspkte Cash og med-
arbeidere prevalensen av de vanligste diffe-
rensialdiagnosene hos pasienter med IBS,
sammenlignet med prevalenseniden gene-
relle befolkningen (raBeLL 1) (39). Denne stu-
dien tyder pa at det er lite & hente pa 4 un-
derspke IBS-pasienter for andre tilstander
enn copliaki (40).

TABELL 1. Prevalens av organisk spkdom hos
pasienter med irritabel tarm-syndrom (IBS)
og i den generelle befolkning. rra cast et AL (39

ORGANISK IBS-PASIENTER | DEN GENERELLE
SYKDOM %) BEFOLKNING (%)
Lg?;?;;ggor:s" 051-098 | 03-12
Colorektal cancer 0-0.51 4-6
Coliaki 467 0.25-0.5
Infeksies gastroenteritt 0-17 N/A
Thyreoideasykdom 6 5-9
Laktosemalabsorpsjon 22-26 25
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FAKTABOKS 4

‘ALARMSYMPTOMER' VED IRRITABEL TARM-SYNDROM

LISTEN ER GJENGITT FRA BRITISKE RETNINGSLINJER FOR UTREDNING AV TILSTANDEN (41)

® Alder >50ar
® Kort sykehistorie
® Dokumentert vekttap

® Symptomer om natten ® Anemi

Tilstedevarelse av sakalte «alarmsymp-
tomer» bor fore til en grundigere gjennom-
gang enn der slike mangler (FAKTABOKS 4).
Generelt bgr ikke-invasive undersgkelser
foretrekkes der dette er et reelt alternativ.
Maling av kalprotektinifeces er for eksem-
pel en nyttig prgve for a utelukke inflam-
matorisk tarmsykdom (42). Hvorvidt pasi-
enter med IBS, som ofte ma leve med
betydelige plager i mange ar, bor fa under-
spkt det antatt symptomgivende organet —
colon — med endoskopi, er omdiskutert.

I de senere dr har man blitt oppmerksom
pd en mulig sammenheng mellom IBS-
symptomer og overfplsomhet for visse
matsorter (43). Selv om verken klassisk
matallergi (44) eller laktosemalaborpsjon
(45) kan forklare plagene, reagerer mange
IBS-pasienter pa inntak av en gruppe tungt
fordgyelige, men fermenterbare karbo-
hydrater (FODMAP; «Fermentable Oligo-,
Di- and Monosaccharides And Polyols»)
(46). Arsaken til denne overfplsomheten er
ikke kjent, men forstyrrelser i tarmens
bakterieflora og dens metabolske aktivitet
kan vere involvert (47). Slike avvik kan
kanskje ogsa forklare de systemiske mani-
festasjonene ved IBS, som smerter fra beve-
gelsesapparatet og utmattelse (48). Rando-
miserte, kontrollerte studier viser at
pasienter med IBS far mindre plager av a
spise mat med redusert innhold av FOD-
MAP-karbohydrater (49). Hvorvidt dette
ogsa gjelder gluten er omdiskutert (50).
Havregret, derimot, tiler de fleste (51).

Pasienter med IBS kan ha nytte av enkle
kostholdsrad (52). Psykoterapi anbefales
ofte, men effekten er ikke tilstrekkelig do-
kumentert (53). Som ved andre funksjo-
nelle lidelser bgr man vere tilbakeholden
med farmakoterapi (54). Pr.idag er det kun
ett godkjent legemiddel i Norge som er re-
gistrert spesifikt mot IBS (Linaklotid; Con-
stella), og dette preparatet er rettet mot den
forstoppelses dominerte subgruppen av
tilstanden (IBS-C) (55).

Konklusjon . N
«I'am convinced digestion

is the great secret of lifex»
SYDNEY SMITH (1771-1845)

Funksjonelle gastrointestinale lidelser fore-
kommer hyppig, enten isolert eller ssmmen

ﬂ UTPOSTEN 3 e 2015

® Mannlig kjenn
® Forekomst av colon-
cancer i familien

® Rektalbledning
® Nylig gjennomgatt
antibiotikakur

med plager fra andre organsystemer. Hen-
sikten med utredningen er bade a utelukke
behandlingstrengende patologi (sdkalt «ne-
gativ diagnostikk») og 4 gi pasienten en di-
agnose (sakalt «positiv diagnostikks). Pasi-
entene ma metes med interesse og forstdelse
for bade intestinale og ekstra-intestinale
forhold, det vil si bade mage-tarm-plagene
og den gvrige biopsykososiale situasjonen.

Artikkelen inngdr som kapittel i et planlagt
bokprosjekt for allmennleger med arbeidstittel
Diffusitas, med Dag G. Storla som redaktor.
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