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Irritabel tarm-syndrom -
et mikrobielt perspektiv

Irritabel tarm-syndrom er et hyppig forekommende symptomkompleks med ukjent arsak. Tilstanden preges
av mageproblemer, men ledsages ofte av plager fra flere organsystemer. Forstyrrelser i tarmfloraen kan
tenkes a ligge bak, og denne muligheten bgr utforskes videre, ikke minst som grunnlag for behandling.
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Irritabel tarm-syndrom er den vanligste
funksjonelle mage-tarm-lidelsen og fore-
kommer hos om lag 10 % av befolkningen
(1). Tilstanden kjennetegnes av smerter,
gassplager og avferingsforstyrrelser. Den
ble forste gang beskrevet i et vitenskapelig
tidsskrift i 1818 (2). Diagnostikken er
basert pa en kombinasjon av eksklusjon
og inklusjon: Organiske sykdommer méa
utelukkes ved adekvat utredning (3), og
det er utarbeidet internasjonalt aksepterte
symptomKriterier som ma oppfylles for
a kunne stille diagnosen (ramme 1) (4).
Arsaken til irritabel tarm-syndrom er
ikke kjent, men siden lidelsen ble omtalt
i Tidsskriftet i 2002 (5) har det skjedd en
betydelig utvikling i synet pa tilstandens
patofysiologi (6). I denne fremstillingen vil
vi peke pa mulige mikrobielle mekanismer
bak symptomene.

En strategisk posisjon

Patofysiologien ved irritabel tarm-syndrom
er apenbart kompleks, men man har lenge
hatt mistanke om at avvik i ett eller flere av
mage-tarm-kanalens kontrollsystemer er
involvert i symptomutviklingen. En av de
mest utbredte forklaringene er en forstyrrelse
1 samspillet mellom hjernen og tarmen (7).

Allerede pa 1800-tallet beskrev den ame-
rikanske militeerlegen William Beaumont
(1785-1853) hvordan humeret pavirket
fordayelsen til den kanadiske pelsjegeren
Alexis St. Martin (1794—1880), som hadde
utviklet en gastrokutan fistel etter en skudd-
skade i buken (8).

Moderne stressforskning har senere
avdekket en rekke signalveier fra sentral-
nervesystemet til mage-tarm-kanalen, bade
nevrale (det autonome nervesystemet) og
humorale (hypothalamus-hypofyse-binyre-
bark-aksen). Det er liten tvil om at aktivitet
i denne hjerne-tarm-aksen pévirker tarmens
atferd. Mage-tarm-kanalen er likevel i stor
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grad selvstyrt, takket vaere omfattende sted-
egne kontrollsystemer: det enteriske nerve-
systemet, det enteroendokrine systemet og
tarmens immunsystem. Disse komponen-
tene interagerer med hverandre og videre-
sender informasjon til hjernen, bdde som
nerveimpulser, hormoner og cytokiner. Sig-
naler fra tarmen péavirker dermed hjernens
funksjon, kanskje spesielt aktiviteten i det
limbiske system (9), men vi vet forelopig
lite om konsekvensene av dette.

Tarmfloraen star i ner kontakt med tarm-
veggens kontrollsystemer, og denne posi-
sjonen muliggjer mikrobiell pavirkning av
verten, inkludert sentralnervesystemet (10).
I et slikt perspektiv kan forstyrrelser i tarm-
floraen tenkes & forklare en rekke sympto-
mer, bade intestinale og ekstraintestinale.
Men har vi holdepunkter for & hevde at
mikrobielle mekanismer er involvert i pato-
fysiologien ved irritabel tarm-syndrom?

I det folgende vil vi belyse dette spars-
maélet ved 4 fremheve to vesentlige kliniske
momenter: at plagene kan oppsta etter infek-
sjoner i mage-tarm-kanalen og at sympto-
mene ofte forverres etter inntak av visse
matvarer.

Postinfeksigse problemer
Erkjennelsen av at irritabel tarm-syndrom
kan oppsta etter infeksjoner, er relativt ny,
selv om fenomenet ble beskrevet allerede

i 1950-arene (11). Vedvarende magepro-
blemer kan utvikles etter bade virale, bak-
terielle og parasitteere gastroenteritter (12).
Denne sakalte postinfeksigse undergruppen
av irritabel tarm-syndrom utgjer anslagsvis
10 % av totalt antall tilfeller (13). I forsk-
ningssammenheng er dette en attraktiv
entitet & studere fordi infeksjonen kan
betraktes som en slags intervensjon i et
naturlig eksperiment.

Postinfeksigst irritabel tarm-syndrom
synes & veere en klart mikrobeutlost tilstand,
men mekanismene bak symptomene er ikke
kjent. Sa langt har forskningen stort sett
konsentrert seg om immunologiske forhold,
og det er beskrevet en rekke avvik i celletall
og cytokinnivéer i tarmbiopsier og blodpre-
ver fra pasienter med vedvarende magepro-
blemer etter ulike infeksjoner (14). I langt

mindre grad har man forsekt & undersoke
tarmfloraens betydning. Det burde man
gjore, for infeksigse gastroenteritter ram-
mer ikke bare verten, men ogsa vertens
mikrober (15, 16).

12004 var det et stort utbrudd av gastro-
enteritt i Bergen som viste seg & vare for-
arsaket av forurenset drikkevann, der para-
sitten Giardia lamblia ble pavist. Det er
anslatt at rundt 2 500 personer ble behand-
let for giardiasis (17). 1 252 personer fikk
pavist parasitten i avferingsprever. Etter tre
ar ble disse bedt om & fylle ut et sporre-
skjema (18). Av de 817 som svarte oppga
46,1 % symptomer forenlig med irritabel
tarm-syndrom, 46,1 % oppga symptomer
forenlig med kronisk utmattelse og 28,6 %
hadde symptomer forenlig med begge deler.

Etter fem &r ble de som anga kronisk
utmattelse tilbudt en grundig tverrfaglig
utredning. Av de 53 som stilte opp til en slik
utredning, ble 22 diagnostisert med kronisk
utmattelsessyndrom (19). Muligheten for at
en infeksjon som i utgangspunktet begren-
ser seg til gvre deler av tynntarmen kan
utlese slike alvorlige systemiske sympto-
mer, er et helt nytt aspekt.

Immunologiske mekanismer kan vare
involvert, og Hausken og medarbeidere har
nylig beskrevet gkt antall CD20-positive
celler i duodenalbiopsier fra personer som
har gjennomgétt Giardia-infeksjon (20).
Dette er, interessant nok, samme cellepopu-
lasjon som hemmes av rituximab, et anti-
stoff som kan ha positive effekter i behand-
lingen av kronisk utmattelsessyndrom (21).
Forstyrrelser i tarmfloraen er en annen
mulig forklaring (22).

Gjensyn med gjeringsdyspepsien
Tarmfloraens sammensetning er blitt under-
sokt ved hjelp av avanserte molekylarbio-
logiske metoder i en rekke studier, og den
synes gjennomgaende & vare endret hos
pasienter med irritabel tarm-syndrom sam-
menliknet med friske personer (23). Fun-
nene er imidlertid forholdsvis subtile og
skuffende inkonsistente, og det er uklart
om de paviste forandringene er primare
eller sekundzre til forstyrrelser i tarmfunk-
sjonen. I et patofysiologisk perspektiv gir
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slike studier av tarmfloraens struktur uan-
sett relativt begrenset informasjon — det er
langt viktigere & undersgke hva mikrobene
gjor enn hvem de er.

Tarmfloraens hovedfunksjon er a bryte
ned neringsemner som verten ikke klarer
a fordeye selv (24). Fademidler som absor-
beres dérlig i tynntarmen, forst og fremst
tungt fordeyelige karbohydrater, fortsetter
til tykktarmen, der de gjennomgar mikro-
biell fermentering eller gjaering. Besnz-
rende nok er det nettopp slik mat som ofte
gir symptomer hos pasienter med irritabel
tarm-syndrom (25). Denne matoverfolsom-
heten har lenge vert neglisjert, men er na
i ferd med & bli tatt pa alvor, eksemplifisert

RAMME 1

Diagnostikk av irritabel tarm-syndrom etter
Roma llI-kriteriene (4). Pasienten skal veere
plaget med tilbakevendende magesmerter
eller ubehag i mer enn seks maneder.

| tillegg skal plagene ha veert til stede minst
tre dager per méned i tre méneder. Sam-
tidig ma minst to av fglgende forhold vaere
til stede:

Plagene lindres i forbindelse med avfgring

Forandring i avfgringsfrekvens ved sym-
ptomdebut

Forandring i avfgringens konsistens ved
symptomdebut
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ved at det anerkjente tidsskriftet American
Journal of Gastroenterology nylig viet et
helt nummer til en gjennomgang av pro-
blemstillingen (26).

Inntak av mat med hoyt FODMAP-inn-
hold (fermenterbare oligosakkarider, disak-
karider, monosakkarider og polyoler) ser ut
til & spille en sentral rolle i symptomutvik-
lingen (27). Helsedirektoratet anbefaler nd
redusert inntak av slike karbohydrater, som
finnes i store mengder i blant annet epler,
fruktjuice, hvete, brokkoli, benner, melk
og honning, til personer med irritabel tarm-
syndrom (28).

Interessant nok ble tilsvarende rad gitt pa
begynnelsen av 1900-tallet, i behandlingen
av gjeringsdyspepsi (29). Denne diagnosen
brukes ikke lenger, men det er verdt & merke
seg at denne gamle betegnelsen for irritabel
tarm-syndrom uttrykker et vesentlig aspekt
ved tilstandens patofysiologi, nemlig at
gj@ringsprosesser synes a vare involvert.
Vi vet enné lite om hvorfor fermentering
fremkaller symptomer hos personer med
irritabel tarm-syndrom (30), men vi misten-
ker at mikrobielle metabolitter kan ha betyd-
ning (31). Kanskje dette kan forklare bade
mageproblemene og de assosierte helse-
plagene (32)?

Sluttkommentarer

Mikrobielle mekanismer ser altsa ut til

a veere involvert i patofysiologien ved irri-
tabel tarm-syndrom. S4 langt er dette stort
sett blitt undersekt gjennom deskriptive
studier av tarmfloraens sammensetning

og utprevning av ulike typer antibiotika

og probiotika (33). Vi ma ta innover oss

at tarmfloraen er et aktivt metabolsk organ
og i langt sterre grad vektlegge underso-
kelser av mikrobenes funksjoner.

Forsegk pé & endre tarmfloraen med
antibiotika og probiotika er et interessant
behandlingsprinsipp ved irritabel tarm-syn-
drom, men vi har enné ikke oversikt over
virkningsmekanismene og langtidseffek-
tene, og iblant kan slik terapi sla uheldig
ut (34, 35).
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