Matoverfolsomhet og funksjonelle mage-tarmsykdommer:

Hyvilke punkter er viktige

AV GULEN ARSLAN LIED

Rundt 4-10 prosent av konsultasjonene hos all-

mennpraktikere involverer pasienter med ufor-
klarlige gastrointestinale plager. De fleste kalles
funksjonelle mage-tarmsykdommer, enten irri-

tabel tarm (irritable bowel syndrome — IBS) eller
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funksjonell dyspepsi. Ingen av de to tilstandene har en klar organisk drsak som kan forklare

symptomene. Matoverfglsomhet er ogsa en vanlig tilstand og forekomsten har gkt betydelig de siste

10 drene. Symptomene kan vare like. Mange pasienter med IBS har matoverfglsomhet og de fleste

med matoverfglsomhet har IBS. De to tilstander gar egentlig hand i hand. Likevel kan noen for-

skjeller fanges opp i en detaljert sykehistorie, og dette kan vare viktig med tanke pa utredning og

handtering av disse pasientene. Denne artikkelen kan gi en pekepinn til leger om hvordan de skal

handtere disse pasientene og hvilke punkter som er viktig under konsultasjoner pa legekontoret.

Matoverfolsomhet

Overfglsomhet er en type reaksjon mot en eller flere typer
matvarer som kan forekomme via immunologiske eller
ikke-immunologiske mekanismer. Selv. om nesten hver
fierde nordmann rapporterer om unormale reaksjoner pd en
eller flere typer matvarer, sd er det bare en til to prosent av
voksne som far diagnostisert matallergi. Det er viktig 4 skille
mellom allergi og andre drsaker (funksjonelle og organiske
forstyrrelser i tarmen), men bdde pasientene og legene opple-

ver ofte at dette kan vere vanskelig.

Begrepet matoverfglsomhet brukes for alle typer unormale
reaksjoner pd mat, som for eksempel reaksjoner pd tilset-
ningsstoffer 1 mat, bivirkninger av medikamenter og psy-
kiske reaksjoner. Matallergi kan vaere IgE-mediert eller
ikke-IgE-mediert (Ficur 1) (1). [gE-mediert reaksjon er en
velkjent, akutt, umiddelbar reaksjon som kommer i lgpet av
noen minutter (type I-reaksjon). Ikke-IgE-mediert matal-

lergi skal ogs vaere en immunologisk reaksjon, men reaksjo-

nen kan komme via celler. Her spiller immunologisk «sensi-
biliserte» lymfocytter en betydelig rolle (2). Dette er en sein,
type ['V-reaksjon, og symptomene kan komme etter to til 24
timer. En ikke-immunologisk reaksjon pa mat, tidligere kalt
matintoleranse, betegnes nd som ikke-allergisk matoverfgl-

sombhet.

Det er de IgE-medierte matreaksjonene som er best kjent
og har stgrst klinisk betydning pd grunn av sin potensielt
alvorlige, til dels livstruende karakter. IgE-mediert mat-
allergi kan lettere bekreftes med hudprikktest og/eller mat-
spesifikk IgE i serum. Problemet hos de fleste av pasientene
er § skille mellom ikke-IgE-mediert matallergi og ikke-
allergisk matoverfglsomhet (matintoleranse). Ved begge
tilstander kan dobbel-blind matvare provokasjonstest vere
positiv og hudprikktest /mat-spesifikk IgE vere negative.
Per i dag har vi dessverre ikke gode nok tester som kan

skille mellom de to reaksjonene.
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ved fgrste konsultasjon?

Vi har ogsd valgt 8 kalle det «subjektiv matoverfglsomhet»
hos noen pasienter fordi det ikke ble pavist objektivt at det

er maten som er drsak til de gastrointestinale plagene (3).

Funksjonelle mage-tarmsykdommer

Irritabel tarm (IBS) er den mest vanlige. I den vestlige
verden har forekomsten gkt til 20 prosent. Symptomene er
karakterisert ved oppblasthet, magesmerter og vekslende
avfpringsmenster 1 form av diaré og forstoppelse. Patofysio-
logiske arsaker er fremdeles ukjent, men de siste forsk-
ningsstudiene har fokus pd sammenhengen mellom nerve-
nettverk og immunologisk nettverk inn i tarmen (4). Dette
kan forklares med to begrepsmessige modeller som tarm-
og hjernemodeller. Bakteriene i tarmen, mukosal immuno-
logisk aktivering, lavgradig inflammasjon (postinfeksigs
tilstand), visceral sensitivitet og motilitetsforstyrrelse kan
spille en rolle pd tarmniva, stress og psykologiske faktorer

pé hjerneniva.

Psykologiske faktorer:

Assosiasjon mellom fysisk og/eller seksuelt traume i barn-
dommen (posttraumatisk stressyndrom) og senere utvikling
av IBS er kjent. I tillegg er andre psykiske forstyrrelser som
depresjon, angst, panikk og fobiske tilstander, somatisering
og mestringsproblemer hos pasienter med IBS vel beskrevet
ilitteraturen (5). Alle typer stress (fysisk, psykisk og immu-
nologisk) kan aktivere hypothalamus-hypofyse-binyrebark-
systemet og sympatikus-binyremargsystemet. Det som skjer
1hjernen pavirker resten av kroppen. En akutt stressituasjon
kan skape problemer i mage-tarm-systemet hos de fleste.
Dette viser tilstedevarelsen av rask kommunikasjon mellom
hjernen og fordgyelsessystemet. Pkt kortikotropin releasing
faktor (CRF) demper vagal aktivitet pd nukleus motor pos-
terior (fjerde ventrikkel). Denne dempingen fgrer til gastro-
parese 1 form av svekket ventrikkelakkommodasjon, sen
ventrikkeltgmming og symptomer fra epigastriet i form av

ubehag og tidlig metthet.

I tidligere studier er det ved MRI (magnetic resonance ima-
ging) og PET (proton emission tomography) pdvist aktive-

ring i insula, prefrontal kortex og thalamus i hjernen etter
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visceral stimulering med rektal distensjon (5, 6). Det er
dessuten pavist forskjeller i aktiveringsomridene i hjernen
mellom IBS subgrupper (diaré- eller forstoppelsedominert
IBS), og mellom kvinner og menn. I litteraturen brukes ofte
rektosigmoidballongdistensjon for 4 undersgke pd visceral
hypersensitivitet. Visceral smerteterskel under fysisk eller
psykisk stress er lavere hos IBS-pasienter enn hos friske
kontroller. Dessverre pavirker flere faktorer, som alder,
kjgnn, intensitet av symptomer, nivd av angst og stress og
sensibilisering mot gjentatte distensjoner og reproduser-

barheten av rektosigmoiddistensjontester (5).

Immunologisk aktivering:

Gastrointestinale infeksjoner (lavgradig inflammasjon),
bakteriell flora i tarmen og matantigener kan aktivere det
mukosale immunsystemet 1 mage-tarmkanalen hos IBS
pasienter, sarlig diarédominert subgruppe. Pkt antall av
mastceller kan vare sammenhengen mellom stress, infek-
sjon i tarmen, matallergi og tarmhypersensitivitet hos IBS-
pasienter. Det er pavist gkt antall av T-celler, intestinal

CD3+-lymfocytter, makrofager og mastceller i tarmmu-

kosa (4, 7).

De siste studiene indikerer at det er en sammenheng
mellom psykiske tilstander (angst og depresjon), og funk-
sjonelle mage-tarmsykdommer. Det er en forbindelse

mellom kognitiv-emosjonelle sentre i hjernen, og nevro-

FIGUR 1. Definisjon av matoverfolsomhet.
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endokrine sentre i tarm (det enteriske nervesystem og
immunsystem), som kan utlgses via enkelte nevropeptider.
En kinesisk studie har funnet lave serotonin-verdier i biop-
sier fra slimhinnen hos pasienter med IBS (8), mens en
studie tyder pa at pasienter med funksjonelle plager kan ha
betennelse 1 gangliene i tarmen («ganglionitt») (9). Seroto-
nin er viktig for motorikken i tarmen (peristaltikken), og
mangel pa dette hormonet kan vare en drsak til magesmer-
ter, diaré og oppblisthet, som er kardinalsymptomene ved
IBS. Store mengder serotonin (80o—go prosent av kroppens
serotonin) er lokalisert 1 fordgyelsessystemet. Lave seroton-
inverdier kan forklare biade motilitetsforstyrrelsene i
tarmen og de assosierte psykologiske faktorer (sentral sero-
toninmangel), som hgy forekomst av angst og depresjon og

kanskje flere andre ekstraintestinale problemer (10, 11).

Matoverfglsomhet og irritabel tarm:

Hvordan likner de hverandre?

P4 mange méter deler pasienter med IBS og matoverfgl-
somhet samme symptomer og samme psykopatofysiolo-
giske mekanismer. IBS er karakterisert ved vekslende
avfpringsmgnster 1 form av diaré og forstoppelse, mage-
smerter, mye gass i abdomen og fglelse av ufullstendig tgm-
ming. Pasientene fgler ofte betydelig lette ved fullstendig
tymming, og mange har forsterket gastrokolisk refleks slik
at de m4 pd do under eller like etter méltid. Tre av fire pasi-
enter med selvrapportert matoverfglsomhet har symptomer
forenelig med IBS (85 prosent i vére studier) (3). Matover-
fplsomhet med intoleranse for hvetemel, melk, forskjellige

frukter og grennsaker, og fiberprodukter er vanlig.

Huordan likner de hverandre?

¢ Forekomsten av matoverfglsomhet og IBS er sammen-
lignbar. Det rapporteres hos 15-20 prosent av befolk-
ningen i den vestlige verden. Kvinner rammes oftere enn
menn av begge tilstander.

® Symptomer ved de to tilstandene er ganske like: Opp-
blasthet, magesmerter, abdominal distensjon, vekslende
avfpringsmgnster og kvalme. Pasienter med IBS og mat-
overfglsomhet rapporterer ikke nattlige plager, og opp-
blashet er oftest et symptom. Derimot har pasienter med
kroniske inflammatoriske tarmsykdommer (Crohn’s
sykdom og ulcergs kolitt) ofte nattlige plager pd grunn av
sekretorisk diaré.

En studie i 2004 fra Brasil viser at 20 prosent av pasienter
med IBS har positiv hudprikktest mot matvarer (13). Det
var hyppigere enn hos bdde pasienter med funksjonell
dyspepsi (2,3 prosent) og kontrollgruppe (4 prosent) og
indikerer at pasienter med IBS egentlig har immun-
medierte problemer med mat (12).

e Mange pasienter med IBS rapporterer at de reagerer pa

en eller flere type matvarer, og eliminasjonsdiett (ca. 12
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ukers) gir bedring hos de fleste. Pasienter med diare-
dominert IBS hadde hgyere positiv response ratio enn
andre subgrupper (5). En norsk studie viser at 7o prosent
av IBS-pasientene rapporterer overfglsomhet mot noen
matvarer (median tall for matvarer var 2), og 63 prosent
av dem unngdr bestemte matvarer (13). Noen forskere
setter matoverfglsomhet inn i patofysiologiske mekanis-
mer ved IBS. I tillegg til positiv respons pd eliminasjons-
diett viste noen studier ogsd positiv respons pa disodium
cromoglycate (DSCG). IBS-pasienter med atopisk bak-
grunn har hgyere total serum-IgE og positiv hudprikktest
enn ikke-atopiske, og symptomene ble reprodusert ved
provokasjonstest (5). Dette kan indikere at symptomene
kan vare ledsaget av [gE-mediert matoverfglsomhet hos
en gruppe av IBS-pasienter («Atopisk tarm»). Dessuten
er atopiske tilstander hyppigere hos pasienter med diare-
dominert IBS, og pasienter med bronkial astma har hgyere
prevalens av IBS ndr man sammenligner med pasienter
med andre lungesykdommer og friske kontroller (14, 15).

e Inflammatoriske celler, szrlig mastceller, er involvert i
patogenesen ved begge tilstander. Det ble pdvist gkning
av mastceller 1 kolons mukosa og muscularis propria ved
IBS (4, 7). 1 tillegg var verdiene av histamin og tryptase,
som frigjgres fra mastceller, gkt. Begge sykdommer har
gkt serumhistamin og tryptasenivd, og pavist histamin-
samling i vev.

e [ tillegg spiller psykologiske faktorer en viktig rolle i pato-
genesen ved begge tilstander. Mangel pd serotonin i bide
tarm- og sentralnervesystemet kan forklare sammenhen-
gen mellom funksjonelle mage-tarmsykdommer og psy-
kiatriske tilstander som angst og depresjon.

® Ved begge tilstander ma organiske mage-tarmsykdom-
mer fgrst utelukkes. Symptomer fra flere organsystemer
uten organisk grunnlag kalles somatisering, og tidligere
studier har pdvist at somatisering er typisk ved funksjo-

nelle mage-tarmforstyrrelser (16).

Matoverfglsomhet og funksjonell dyspepsi:
Hvordan skilles de fra hverandre?

Funksjonell dyspepsi beskrives som vedvarende eller
tilbakevendende gvre gastrointestinale symptomer, szrlig
smerter og ubehag som ofte er lokalisert i epigastriet. Symp-
tomer kan vare, for eksempel, at pasientene ikke kan greie
4 spise ferdig normal mengde av mat, epigastrisk oppfylt-
het, smerter og ubehag. Genetisk predisposisjon, psykolo-
giske faktorer, inflammasjon og Helicobacter pylori-
infeksjon kan bidra til utviklingen av funksjonell dyspepsi,
men &rsaken er fremdeles ukjent. Det foreligger ingen
kontrollerte studier hvor assosiasjon mellom matallergi
og funksjonell dyspepsi er undersgkt. En studie fra Italia
rapporterte at prevalensen av funksjonell dyspepsi var 2—4

prosent hos pasienter med matoverfglsomhet (17). Likevel
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kan funksjonell dyspepsi vanligvis skilles fra matoverfel-

somhet ved hjelp av en detaljert sykehistorie.

Huordan skilles de fra hverandre?

e Symptomer ved funksjonell dyspepsi er forskjellig fra
symptomer ved matoverfplsomhet. Magesmerter 1 epi-
gastriet (lokalisert), tidlig metthet og oppfylthet ved
inntak av mat, ofte ledsaget av en utvidelse av magesek-
kens antrum pd grunn av svekket ventrikkelakkommo-
dasjon, er symptomer ved funksjonell dyspepsi. Ved
matoverfplsomhet er magesmertene oftest diffuse i hele
abdomen (ikke lokalisert), szrlig i nedre del av abdomen,

og har krampeliknende karakter.

Pasienter med matoverfglsomhet reagerer mot en eller
flere bestemte typer matvarer slik som melk, hvetemel,
peangtter osv. Pasienter med funksjonell dyspepsi rap-
porterer symptomene sarlig etter at de har spist et tungt
maltid (fet mat). Tidlig metthet er ikke et vanlig symptom

ved matoverfglsomhet.

Pasienter med matoverfplsomhet har vanligvis familie-
historie og atopisk bakgrunn som allergisk astma, rhino-
konjuktivitt og dermatitt, men dette finnes ikke hos

funksjonell dyspepsi pasienter.

Hudprikktest med mistenkte matvarer kan vare positiv,
og total- og matspesifikk IgE i serum mot samme matva-

rer kan vare hgye hos pasienter med matoverfglsomhet.

Praksis pa legekontor

Opp til 10 prosent av konsultasjoner hos allmennpraktikere
gjelder uforklarlige mage-tarmplager. Av og til er dette
frustrerende for bide leger og pasienter, fordi symptomene
kan involvere flere organer i kroppen slik at plagene over-
lapper hverandre. I tillegg kan symptomsforlgpet vere
varierende og komorbiditet er ogsd et problem. Det er ikke
alltid enkelt & skille mellom funksjonelle og organiske for-

styrrelser i mage-tarmkanalen.

FIGUR 2 viser et flytskjema (en systematisk fremgangsmate)
som kan vare en veileder ndr man undersgker en pasient
med komplekse mage-tarmsymptomer. IBS-pasienter
skylder oftest ikke pd maten. Matoverfglsomhetspasienter
kommer til legen med bestemte matvarer som gir plagene.
Dette er en viktig forskjell mellom pasienter med matover-
fplsomhet og pasienter med IBS. Derfor er detaljert anam-
nese meget viktig for & fange opp punkter som viser oss i
hvilken retning utredningen bgr begynne, og om pasienten

eventuelt bgr henvises til spesialisttjenesten.

Fra sykehistorien kan man gé i tre forskjellige retninger:
Hvis pasienten har akutt/subakutt symptomdebut, blod-
mucus-slim 1 avfgringen, vekttap, diaré, nattlige plager

(sekretorisk diaré), eller andre objektive symptomer, bgr det
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forst utredes i retning 1 pd Ficur 1, med tanke pd organiske

mage-tarmsykdommer.

Hvis pasienten har kroniske plager, fir magesmerter, opp-
blasthet, oppfyllthet, kvalme og diaré etter at hun eller han
har spist, hvis hun eller han unngdr matvarer fordi hun/han
tror maten gir alle disse plagene, eller hvis hun har atopisk
bagrunn med andre allergiske tilstander (allergisk astma,
rhinokonjunktivitt, eksem og anafylaktiske reaksjoner), og
atopisk bagrunn hos familie, gir sykehistorien holdepunkt
for matoverfglsomhet, og pasienten bgr utredes i retning 2
med forskjellige tester. I tillegg m& en spgrre om varighet
og alvorlighetsgrad av symptomer, tidsrelasjon mellom
matinntak og symptomstart, og mengde av matvaren som

kan vere nok til 4 utlgse symptomene.

Har pasienten vekslende avfgringsmenster, som diaré og

forstoppelse, magesmerter, oppblasthet, og s& videre, med



MATOVERFPLSOMHET

£ do 7 yund “dpu
ual31 Lapan 4
Aulpuetag LASHESIE IpUY
ansod anedau
\ /
idoysopua

“5 N YEIT0|o1Ipe TYRI|@
Hapnyul aseadpolg

FRTEI o3 RN )
Ysuedio

-

apuazaurwo s p

Eruorydsd Sxagpy
f do g pjund
diu ua(31 143pan g

fanedFau siaHq

|

isdadsip |jauolsyung
Jog Jawodwdg
LIOYS [ SWoy

isdadsAp [jouofsyun 4 ¢HwryAsd 383111 |
LLIE] [2gEILL] [ 8o ¢ ppnd ISy Uy
IaunwopyAs diu w31 aapan narpsuo|seumumn|g
ULE-a e |jauoEyung { LI (e HELL
Altedau ansod
h /

fdzaoey aysiFojoyisg
claFudaingy €
{AMsuswsTuLagAe
IPUIEHIA 7

SLIMEIIYAS

SABMUOIIWAS 1alea

;, BULIEEAR T WIS “SNaNW ‘pojg
slawmdwds ae agauuidag
HSIMOLY MNNEQNE NN Y

(Bu=Bual3n siay) D40dHd
naipsuolseui|g

1sanp{LdpiE

2] qyipsadsiew Fo mol wniag

— T —

LR IEATRLL IREUL)

LR WOs|@LI2A0TEY

Jdadepd aysuory
suunidyeg ysidony
[ARIEAEW SIPIAYS

1a3ud

ARUNSHUIOI)SEL)

FIGUR 1. Flytskjema for utredning av gastrointestinale plager (DBPCFC: Double-blind placebo-controlled food challenge).

2009

UTPOSTEN NR.6



MATOVERFPLSOMHET

tendens til kronisk sykehistorie? Begynte symptomene
etter at pasienten hadde hatt infeksjon? Pivirkes han av
psykologiske faktorer som stress, bekymringer, angst,
depresjon, darlig livskvalitet og livsstil, manglende mes-
tringsevne, misbruk i barndommen, eller komorbiditet
med psykologiske tilstander og magesykdommer? I tillegg
bgr det spgrres om symptomer som kommer etter inntak av
fet mat, tidlig metthet, ubehag og lokalisasjon av smerter i
magen. Positivt svar pd disse spgrsmadlene vil fgre oss

videre i retning 3, med tanke pd IBS, eller funksjonell dys-
pepsi.

Huvis utredningen er negativ i retningen som man har fulgt
opp, kan man vurdere pd nytt med tanke pa andre drsaker
(rrcur 2). Hvis utredningen er positiv, kan pasienten
behandles og falges opp videre av allmennlegen eller henvi-
ses videre til allergolog eller gastroenterolog etter drsak. P&
denne maten kan bide legen og pasienten spare tid og res-

surser.

Dette er bare en veiledning for hvordan disse pasientene
kan hdndteres pd legekontoret. Selvfglgelig er legens vur-
deringsskjonn viktig for & avgjere forste steg 1 henhold til

pasientens allmenntilstand og symptomer.

Konklusjon

Funksjonelle mage-tarmsykdommer og matoverfglsomhet
gér egentlig hidnd 1 hdnd og er ikke alltid lett & skille fra
hverandre. De deler samme patofysiologiske mekanismer
og har liknende symptomer. Denne artikkelen fokuserer pd
hvordan matoverfglsomhet og funksjonelle mage-tarm-
sykdommer likner hverandre, hvordan de kan skilles fra
hverandre, og hvilke punkter som er viktige ved fgrste kon-
sultasjonen. Flytskjemaet som er nevnt ovenfor kan veilede

iutredning og hdndtering av disse pasientene.
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