Gastrointestinal dysmotilitet hos barn

Nye undersokelsesmetoder har gjort
det mulig & utrede motilitetsforstyrrel-
ser i tarmtractus, som tidligere var lite
tilgjengelig for slike undersekelser. I
denne artikkelen gis en oversikt over
de nevromuskulzre funksjoner i gas-
trointestinaltractus og forskjellige for-
mer for primaere og sekundzere mo-
tilitetsforstyrrelser. Diagnostikk og
behandlingsmuligheter ved disse til-
standene diskuteres.

Det Kliniske bilde er demonstrert
ved to sykehistorier. En pike fadt 1995
med megacystis mikrocolon intestinal
hypoperistaltikk-syndromet fikk som
den forste i Norge utfort lever- og
tarmtransplantasjon i London. Et til-
felle av hypoganglionose i tarm beskri-
ves ogsia. Egne erfaringer med oeso-
phagusmanometri hos 44 barn rappor-
teres. Hos 18 av dem ble det pavist
patologiske forhold. Den motoriske ak-
tiviteten i ventrikkelen ble undersokt
med elektrogastrografi og todimensjo-
nal ultralyd pre- og postprandialt hos
17 pasienter. Det var patologiske funn
hos ni. Anorektal manometri ble utfort
hos 147 barn, og Hirschsprungs syk-
dom ble diagnostisert hos fire av dem.

Gastrointestinaltractus var tidligere vanske-
lig tilgjengelig for undersekelse. Introduk-
sjonen av fleksibel fiberoptikk gav nye mu-
ligheter for & klarlegge sykdomstilstander pa
en langt bedre mate enn det som tidligere
hadde vert mulig ved hjelp av rentgenun-
dersokelser. Mange problemomréder i tarm-
tractus lar seg imidlertid ikke visualisere,
serlig gjelder dette motilitetsforstyrrelser.

I lopet av de siste 10—15 ar har vi fatt nye
metoder som monitorering av pH i oesopha-
gus, manometri og ultralydundersekelse.
Elektrogastrografi er en ny metode, som er
under utredning for & se hvilken nytte man
har av den ved klinisk anvendelse.

I denne artikkelen vil vi belyse motilitets-
problemer i gastrointestinaltractus hos barn
med en omtale av de fysiologiske forhold og
en oversikt over forskjellige typer motilitets-
forstyrrelser, diagnostiske prosedyrer og be-
handlingsmuligheter. De kliniske aspekter
belyses ved to kasuistikker og en kort omtale
av egne erfaringer med utredning av slike
pasienter ved Barneklinikken, Haukeland
Sykehus.

Tarmens nevromuskulzare struktur

Utredning av gastrointestinal motilitet forut-
setter visse kunnskaper om tarmens anatomi
og de komplekse interaksjoner mellom den
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Motility disorders were previously impossible to
penetrate, but new technics have made it possible
to investigate these disorders. An overview of
neurophysiological functions of the gastrointest-
inal tract is given, and various conditions repre-
senting primary and secondary motility disorders
are discussed. Diagnostic procedures and treat-
ment options are presented.

The clinical picture of such disorders is demon-
strated by two cases. A girl born in 1995, having
megacystis microcolon hypoperistalsis syndrome
was the first Norwegian individual to have an in-
testinal transplantation, which was performed in
London, UK. A girl with hypoganglionosis is also
reported.

Since May 1998, manometry of the oesophagus
was performed in 44 children, and patological
findings were demonstrated in 18 of these pa-
tients. The motoric activity of the stomach was in-
vestigated in 17 patients using two-dimentional
ultrasound and electrogastrography pre- and post-
prandially. Disturbed function was found in nine
of these children. Anorectal manometry was per-
formed in 147 individuals, and Hirschsprung’s
disease was diagnosed in four.

D Se ogsa side 898

glatte muskulatur 1 gastrointestinaltractus,
det enteriske nervesystem, det autonome
nervesystem og sentralnervesystemet (1).
Grunnstrukturen er den samme i hele tarm-
tractus. Innerst har vi mucosa med et tynt
muskellag (muscularis mucosa), submucosa
med det submukese nervepleksus (Meiss-
ners pleksus), det indre sirkulere og det ytre
langsgdende muskellag med det myenteris-
ke nervepleksus mellom lagene (Auerbachs
pleksus). Ytterst finner vi serosa med binde-
vev og elastiske fibrer. Oesophagus skiller
seg fra resten av tarmtractus ved at det er
tverrstripet muskulatur i evre tredel. Nedre
oesophagussfinkter er en fysiologisk sfink-
ter, som kan lokaliseres ved manometri som
en heyttrykkssone (2). Nervesystemet er
best utviklet i antrum (nedre del av ventrik-
kelen), i pylorus og sarlig i tynntarmen hvor
det er mange ganglieceller i begge nerve-
pleksus. All motilitet i tarmtractus er styrt av
det sympatiske og det parasympatiske ner-
vesystem i samspill med tarmens eget (det
enteriske) nervesystem, ogsa kalt «the gut
brain». Den sympatiske innervering kom-
mer fra den torakolumbale delen av rygg-

margen. [ de sympatiske ganglier fores im-
pulser via de postganglionare nerveceller til
det myenteriske pleksus. Noradrenalin er
den viktigste transmitteren i dette systemet.
Det sympatiske nervesystem virker hoved-
sakelig dempende pé aktiviteten i tarmsyste-
met.

Den parasympatiske innerveringen for-
midles hovedssakelig via n. vagus, som har
utgangspunkt i celler i hjernestammen. Det-
te systemet virker forst og fremst fremmen-
de pa gastrointestinal aktivitet og stimulerer
glatt muskulatur og enteral hormonproduk-
sjon. Vagusnerven forer ogsa sensoriske fib-
rer. Det parasympatiske nervesystem virker
via det myenteriske og det submukese plek-
sus. Distale del av colon og rectum er inner-
vert via splankniske nerver fra sakraldelen
av ryggmargen. Mange nevrotransmittere
og enterale hormoner er involvert ved nev-
rokrin, parakrin og endokrin sekresjon. Den
viktigste stimulerende nevrotransmitter er
acetylkolin.

Den motoriske aktiviteten i svelg og avre
del av oesophagus (tverrstripet muskulatur)
formidles via de nedre hjernenerver, mens
den tverrstripete muskulatur i analkanalen
innerveres via n. pudendus.

Den muskulzre aktivitet
Den glatte muskulatur gir korte, rytmiske og
fasiske kontraksjoner i distale del av mage-
sekk og i tarm, mens langvarige, toniske
kontraksjoner dominerer i proksimale del av
magesekk, galleblere og sfinktere. Elektrisk
kontrollaktivitet (ECA) er en egen rytme i
glatt muskulatur som styrer kontraksjonene.
Elektrisk kontrollaktivitet starter i pace-
makeromréder 1 ventrikkelens curvatura
major og spredt i duodenum. Cajalcellene
utgjer et annet nettverk av nerveceller, som
ligger tett opp til glatt muskulatur og gir
opphav til langsomme kontraksjonsbelger
og virker pa den maten som pacemakere (3).
Nerveimpulsene gér spesielt raskt sirkulzrt,
mye raskere enn i distal retning. Dette forer
til sirkuleere kontraksjoner som brer seg dis-
talt som peristaltiske kontraksjoner (4). Ak-
tiviteten styres via det enteriske nervesystem
(5).

Vi regner med tre typer motorisk aktivitet
i tarmen. Fastende motorisk aktivitet i tar-
men (migrerende motoriske komplekser) er
rytmiske kontraksjoner med maksimal has-
tighet tre sykler per minutt i ventrikkelen og
11 sykler per minutt i tarmen. Dette kalles
fase Ill-aktivitet og varer i 2—12 minutter.
Deretter kommer en hvilefase (fase I) etter-
fulgt av uregelmessige kontraksjoner (fase
II-aktivitet). De migrerende motorkomplek-
sene propagerer fra ventrikkelen til termina-
le ileum i lgpet av 90 minutter. Denne aktivi-
teten har betydning for & rense tarmen for
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dade celler, rester av tarminnhold og hindrer
retrograd spredning av bakterier fra colon.

Den postprandiale aktiviteten er svart
komplisert og styres via n. vagus og det en-
teriske nervesystem. Den inntrer nir ven-
trikkelen mottar bolus og avbryter de migre-
rende motorkompleksene. Ventrikkelens be-
vegelser under méltid og temming til tarmen
er ngye styrt. Gjennom tynntarmen er det
segmentale kontraksjoner som blander tarm-
innholdet og forer det i distal retning. Passa-
sjetiden gjennom tynntarmen er ca. 1,5 time.
Ved kronisk, uspesifikk enterokolitt hos
barn (smébarnsdiaré) fortsetter de migre-
rende motorkomplekser & skyve maten raskt
gjennom tarmen og ferer til los avforing
med ufordeyde matrester og ofte slim pa
grunn av ledsagende irritasjon i tarmen (6).

Migrerende motorkomplekser sees i tar-
men hos premature barn fra 32. svanger-
skapsuke, men tidlig introduksjon av enteral
naringstilfersel stimulerer postprandial ak-
tivitet, og sma mengder mat kan tilfores fra
kort tid etter fodselen hos svert premature
barn (7).

Motilitetsforstyrrelser i tarmtractus

Vi ser et spekter av motilitetsforstyrrelser i
tarmtractus fra vanlig obstipasjon til uttalt
dysfunksjon, som kan omfatte hele tarmtrac-
tus fra oesophagus til rectum og er til stede
fra fosterlivet (8, 9). Den mest alvorlige er
megacystis mikrocolon hypoperistaltikk-
syndromet (MMIHS) hvor de fleste barna
derilepet av de forste levedr og hvor pasien-
ten er avhengig av total parenteral ernaring
(10, 11). En kasuistikk fra Barneklinikken,
Haukeland Sykehus, illustrerer hvilke pro-
blemer en slik tilstand forer til (ramme 1).

Primzere motilitetsforstyrresler
Motilitetsforstyrrelsene kan inndeles i pri-
meare og sekundre former. Dysfunksjon
kan vaere myopatisk eller nevrogen (9, 12).
Slike tilstander benevnes ofte kronisk (idio-
patisk) intestinal pseudoobstruksjon (tab 1).
Kronisk pseudoobstruksjon kan illustreres
ved folgende kasus (hypoganglionose)
(ramme 2).

Sekundaere motilitetsforstyrrelser

Sekundert kan man se motilitetsforstyrrel-
ser postoperativt (for eksempel etter antire-
fluksoperasjon) og ved forskjellige kroniske
prosesser i tarmen. Motilitetsforstyrrelser
kan oppsta en tid etter en tarminfeksjon. En
forbigdende inflammasjon ser ut til & kunne
gi en persisterende endring i det nevromus-
kuleere apparat i tarmen, slik det kan sees ved
irritabel tarm-liknende tilstander (13). De
fleste av disse tilstander er sjeldne (14—19)
og det foreligger fa prevalenstall (tab 1).

Utredning av motilitetsforstyrrelser
Vi har i dag flere metoder til rddighet for ut-
redning av motilitetsforstyrrelser i gastroin-
testinaltractus.

24-timers pH-monitorering 1 oesophagus
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Ramme 1

En pike, fodt januar 1995, fikk pdvist in utero stor urinblare og store nyrebekkener. Det
ble innsatt suprapubisk kateter til urinbleeren fra fodselen av pa grunn av manglende akti-
vitiet i bleeremuskulaturen. Hun hadde distendert abdomen og gallefarget ventrikkelas-
pirat. Det ble pavist mikrocolon og dilatert tynntarm uten peristaltikk, samt malrotasjon.
Tilstanden var forenlig med megacystis mikrocolon hypoperistaltikksyndromet. Det ble
anlagt tolepet ileostomi. Diagnosen ble bekreftet ved histologisk undersgkelse av tarmbi-
opsier. Det var normale ganglier, men muskulaturen i lamina propria var edemates og
vakuolisert med alvorlig affeksjon av de kontraktile filamenter. I ringmuskellaget var det
mange sma, atrofiske fibrer og okt kollagen. Barnet fikk parenteral ernaering fra fadselen
av, supplert med naeringstilfersel via nasogastrisk sonde, senere via jejunostomi. Det var
store mengder ventrikkelaspirat, opptil 400 ml per degn. Fra fem méneders alder fikk hun
okende icterus og patologiske leverenzymer pé grunn av ekende kolestase, etter hvert stor
milt samt varicer i oesophagus. Knapt to ar gammel ble hun innlagt ved Kings College
Hospital i London, hvor hun gjennomgikk levertransplantasjon og senere tarmtransplan-
tasjon. Det var komplisert forlep etter begge transplantasjoner og hun dede knapt 2 % &r

gammel av dndedrettssyndrom etter en viruspneumoni.

for utredning av gastrogsofageal refluks er
mest brukt. Dette er en hyppig forekommen-
de tilstand, som man i de senere ar i gkende
grad er blitt oppmerksom pa som &rsak til
forskjellige plager (20).

Gastroskopi benyttes oftere enn tidligere.
Ved Barneklinikken i Bergen har antall
endoskopiske prosedyrer gkt gradvis og var
113, 128 og 1811 1997, 1998 og 1999 (rekto-
skopier ikke medregnet).

Oesophagusmanometri er nyttig ved svel-
geproblemer og uavklarte ernaringsvans-
ker, som ledd i utredningen ved uttalt gastro-
osofageal refluks med esofagitt eller ved
mer omfattende motilitetsforstyrrelser (tab
2).

Antroduodenal manometri er ogsa aktuelt
i slike tilfeller (21-23).

Ultralyddiagnostikk kan ogsa anvendes i
utredningen av ventrikkelfunksjon for og et-
ter provemaltid (24). Ved Barneklinikken,
Haukeland Sykehus, anvendes to- og tre-
dimensjonal ultralydundersekelse. Dette er
metoder som er under utvikling for vurde-
ring av dysmotilitet og parese i ventrikkelen
og forsinket ventrikkeltemming.

Elektrogastrografi er en ny metode som
er komplisert & tolke og som forelepig er un-
der utredning for & se hvilken klinisk nytte
man kan ha av denne undersgkelsen (25).
Takygastri og bradygastri sees ved forskjel-
lige nevrologiske lidelser, ved forstyrrelser i
det enteriske nervesystem og hos pasienter
med sykdom i ventrikkelens muskellag (26)
(tab 3).

Anorektal manometri benyttes i utredning

Tabell 1 Motilitetsforstyrrelser i gastrointestinaltractus hos barn

Primcere
Gastrogsofageal refluks
Akalasi i oesophagus

Idiopatisk gastroparese

Insidens 1:300—1: 500 fodte
1:10000 i totalbefolkningen,
5% < 15 ars alder

Kronisk idiopatisk intestinal pseudoobstruksjon
Megacystis mikrocolon hypoperistaltikk-syndrom

Dysganlionose med flere
Funksjonelle abdominalsmerter
Irritabel tarm
Hirschsprungs sykdom
Nevronal dysplasi

Sekundcere
Postoperativ dysmotilitet

10—15% av skolebarn

1:5000 fadte

(eksempel: etter fundoplikasjon ad modum Nissen)

Gastroparese ved diabetes mellitus
Dysmotilitet ved cystisk fibrose
Myopati ved dystrophia myotonica

Enterisk nevrondegenerasjon (immunologisk betinget)

Straleskadet tarm

Malrotasjon

Infeksjonssykdommer (Epstein-Barr-virus)
Metabolsk sykdom (hypotyreose)
Medikamentell bivirkning (opiater)

Tema 961



Ramme 2

En pike, fodt 1993, hadde fra fedselen dilatert tynntarm og colon. Det var hyppige episo-
der med subileus/ileus. Transversostomi ble nedvendig etter kort tid, senere ble hun la-
parotomert en rekke ganger. Hun matte ha ileostomi og senere sigmoideostomi, og det ble
gjort flere tarmreseksjoner. Ernaringsproblemene okte etter hvert og fra fire ars alder
fikk hun total parenteral ernzring. Hun ble utredet og behandlet ved Hospital for Sick
Children i London i to perioder ved fire og fem ars alder. Det ble pavist hypoganglionose
med f4 og smé ganglier med f nevroner i tarmen. Manometri viste ikke-propagerende
kontraktil aktivitet i duodenum og i ileum. Elektrogastrografi viste normal myoelektrisk
aktivitet under faste. Det foreld en nevropatisk prosess. Den glatte muskulatur var nor-
mal. Hun hadde en striktur i rectum. Det ble gjort reseksjon av colon, og man foretok en
ileoanal anastomose, samt reseksjon av 50 cm av ileum. Gjenvarende tynntarm var 190
cm. Det var inflammatoriske forandringer i tarmen.

Etter en lengre periode med stomiproblemer, tynn diaré og darlig vektoppgang har hun
siste aret veert sveert kjekk med parenteral ernaring hjemme om natten og fritt inntak av
laktosefti kost. Det er ingen leverproblemer. Knapt sju &r gammel er heyden ved 75-
percentilen og vekten er mellom 25- og 50-percentilen.

av obstipasjon, primaert med tanke pa
Hirschsprungs sykdom (27). Manglende re-
laksasjonsrefleks i interne sfinkter ved bal-
longdilatasjon av rectum er et sikkert tegn pa
Hirschsprungs sykdom. Diagnosen verifise-
res med rentgenundersekelse, rectumbiopsi
og operasjon. Undersgkelsen er ogséd nyttig
for 4 underseke rectumsensibilitet, funksjon
av eksterne analsfinkter og defekasjonsdy-
namikk ved obstipasjon og enkoprese. Ved
Barneklinikken, Haukeland Sykehus, har vi
anvendt anorektal manometri siden slutten
av 1970-arene. Fra mai 1998 har vi brukt nytt
utstyr (Polygram for Windows 2.04, Syne-
ticcs Medical AB, Sverige) og utforte med
dette frem til september 2000 manometri
hos 147 pasienter, og fire hadde Hirsch-
sprungs sykdom.

Rontgenundersokelse med video og ront-
genkontrast gir meget god informasjon om
svelging, motorisk aktivitet i proksimale
oesophagus, anatomiske forhold i spiseroret
og ventrikkeltomming. Passasjetiden gjen-
nom colon (colon transittid) kan beregnes

etter svelging av rentgentette markerer tre
pafelgende dager og rentgenundersokelse
(oversikt abdomen) den fjerde dagen.

Histokjemiske undersokelser av biopsier
kan gi nyttig informasjon (28).

Behandling av motilitetsforstyrrelser

De medikamenter, som man i dag har til ra-
dighet i behandlingen av motilitetsforstyr-
relser, virker pa kontraksjoner i den glatte
muskulatur og tonus i nedre oesophagus-
sfinkter. De eneste preparatene som er regi-
strert i Norge er cisaprid (Prepulsid) og me-
toklopramid (Afipran og Primperan). Dertil
kan erytromycin gitt intravenest i subtera-
peutiske doser brukes som et prokinetikum
(29). Metoklopramid er, i likhet med dom-
peridon, en dopaminreseptorantagonist,
mens cisaprid stimulerer acetylkolinfriset-
tingen. Metoklopramid eker ogsa frisettin-
gen av acetylkolin. Dette stoffet har ogsé
antiemetisk effekt. Betanekol er en stabil
kolinester som virker direkte pa muskarin-
reseptorer. Det gker trykket i nedre oesopha-

Tabell 2 Funn hos 44 pasienter med gastrointestinal motilitetsforstyrrelse som har
veert utredet med oesophagusmanometri ved Barneklinikken, Haukeland Sykehus, fra

mai 1998 til september 2000

Normale funn
n =26

Patologiske funn
n=18

Diagnoser
Gastrogsofageal refluks

Gastrogsofageal refluks operert med Nissens

fundoplikasjon

Gastrogsofageal refluks med oesophagusstriktur

Hiatushernie

— O W
S WA

Psykomotorisk retardasjon med og uten gastro-

osofageal refluks
Kronisk intestinal pseudoobstruksjon
Trakeogsofageal fistel (preoperativt)
Cystisk fibrose
Meningomyelocele
Ernaeringsvansker
Annet

W N === O W
——_——_ 0 O NN
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gussfinkter og minsker refluksepisoder ved
gastrogsofageal refluks (30). Trimebutin
kan indusere fase III-aktivitet.

De motilitetsregulerende medikamentene
har veert mest brukt i behandlingen av re-
fluks. Cisaprid har i mange ar vert forste-
valg ved patologisk refluks hos barn, men
midlet er kommet i miskreditt siste aret pa
grunn av dedsfall som er intruffet hos pa-
sienter med forlenget Q-T-tid (Q-T syndro-
met). | USA har cisaprid ikke veert registrert
for bruk hos barn, men det har likevel veert
anvendt til barn. Produsenten har fra juli
2000 trukket preparatet fra markedet i USA,
mens det 1 Europa er lagt visse restriksjoner
pé bruken. Premature barn fodt for 36. svan-
gerskapsuke kan ikke fé cisaprid for etter tre
maneders alder. Ved Barneklinikken i Ber-
gen tas EKG for oppstart av Prepulsid-be-
handling og en méned etter behandlingsstart
hos barn under seks méneders alder. Den
europeiske barnegastroenterologiske for-
ening (ESPGHAN) har nedsatt en arbeids-
gruppe som har gitt anbefalinger for bruk av
cisaprid (31). Man gér her inn for at cisaprid
ikke ma tas ut av markedet fordi preparatet
har store fordeler ved behandling av refluks
hos barn. I noen tilfeller er det nedvendig
med reflukshindrende operasjon (fundopli-
kasjon ad modum Nissen).

Ved andre typer motilitetsforstyrrelser
som ventrikkelparese, pseudoobstruksjon og
obstipasjon har vi ikke gode behandlings-
muligheter i dag. Dette gjelder seerlig tilstan-
der med dysfunksjon i den glatte muskula-
tur. Man savner medikamenter som kan vir-
ke inn pa samspillet mellom sentralnerve-
systemet og tarmens nervesystem. Pace-
maker i ventrikkelen har ogsé vert forsekt,
uten serlig hell.

Ernzeringsproblemer

De fleste motilitetsforstyrrelser forer til er-
naringsproblemer. Sa sant det er mulig skal
tarmtractus benyttes til nearingstilfersel.
Dette bidrar til & opprettholde tarmslimhin-
nens integritet og motvirker bakteriell over-
vekst og komplikasjoner til parenteral ernze-
ring. Man ma prove seg frem med tilforsels-
metode (peroralt, nasogastrisk, stomi til
ventrikkel eller til jejunum). Jejunal tilforsel
krever kontinuerlig infusjon over mestepar-
ten av degnet, avhengig av toleranse. Valg
av type naeringslesning avhenger av tarmens
funksjon. Noen mé ha spesialpreparater,
mens andre kan bruke standard sondelesnin-
ger. Perkutan endoskopisk gastrostomi
(PEG) med senere skifte til lavprofil gastro-
sonde (Mic-Key eller forskjellige typer
knapp (button)) har representert et betydelig
fremskritt 1 erneeringsbehandlingen.

I de alvorlige tilfeller med svare motili-
tetsforstyrrelser er det nedvendig med pa-
renteral erngring, som ber vere supplert
med enteral ernaring opp til toleransegren-
sen. Langtids parenteral ernaring gis som
regel som hjemmeparenteral ernaring. Ko-
lestatisk leversykdom er den alvorligste
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komplikasjonen til parenteral ernzring og
inntreffer seerlig nar det samtidig er alvorli-
ge forstyrrelser i tarmfunksjonen.

Tarmtransplantasjon
Tarmtransplantasjon kan i de alvorligste til-
fellene veere eneste mulighet for at barnet
skal leve opp. Fra University of Pittsburgh er
det rapportert 65% overlevelse hos 32
pasienter transplantert etter 1990 (32). Fra
Paris er omtrent samme overlevelserate rap-
portert (33). Hittil er ett barn fra Norge
transplantert (lever og tarm, ramme 1).
Transplantasjonen ble utfort i London. Bar-
net dede etter et dramatisk forlep med man-
ge komplikasjoner. Muligheten for vellyk-
ket tarmtransplantasjon forventes a bli bedre
etter hvert som teknikkene blir bedre og
transplantasjonssentre far mer erfaring. Mye
vil imidlertid avhenge av om det utvikles
bedre metoder for immunsuppresjon.

Konklusjoner

Motilitetsforstyrrelser i tarmtractus spenner
over et vidt spekter av tilstander: fra obstipa-
sjon og gastrogsofageal refluks til omfatten-
de dysfunksjon i hele tarmtractus uten mu-
ligheter for & overleve uten parenteral ernee-
ring og eventuelt tarmtransplantasjon. Disse
pasientene representerer en utfordring bade i
utredning og behandling. Nyere metoder gir
bedre muligheter for diagnostikk, men det er
enna langt frem for man har fullgod diagnos-
tikk og en effektiv behandling.
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