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Forkortelser

ANS: Det autonome nervesystemet
AUC: Area under the curve; arealet under kurven

DBPCFC: Double-blinded, placebo-controlled food ligmge; dobbeltblindet, placebo-

kontrollert matavareprovokoasjon
EAACI: European Academy of Allergology and Clinidaimunology

FODMAP: Fermentable Oligo-, Di- and Monosaccharides Polyols; fermenterbare oligo-,
di- og monosakkarider og polyoler. Begrepet bleséahog er registrert av Shepard & Gibson
I Australia

Gl: Gastrointestinal; dvs som angar mage-tarm-lamal

IBS: Irritable bowel syndrome; irritabel tarm

IBS-A: IBS med vekslende (alternerende) avfaringssber

IBS-C: IBS med dominans av forstoppelse (consbpat

IBS-D: IBS med dominans av diaré

IBS-SSS: IBS-symptom Severity Score; skala for digbetsgradering av IBS
IgE: Immunoglobulin E ("allergiantistoff”)

MALI: MatAllergi og —Intoleranse; Utredning- og kisk forskningsgruppe for pasienter med

mistenkt matoverfalsomhet ved Haukeland Universstgtehus
MMC: Migrerende myoelektriske komplekser; "fastenritk” i mage-tarmkanalen
NIFES: Nasjonalt Institutt for Ernaerings- og Sjgfoegkning

RECS: Research Group on Experimental and Clinid¢e¢sS; forskningsgruppe ved Det

psykologiske fakultet, Universitetet i Bergen

SCFA: Short-chain fatty acids; kortkjedede ellgkfige ("volatile) fettsyrer



SEM: Standard Error of the Mean; gjennomsnittetadardfeil
SIBO: Small Intestinal Bacterial Overgrowth; bakt#rovervekst i tynntarm

SNS: Sentralnervesystemet
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Sammendrag

Bakgrunn: Unormale reaksjoner pa inntak av mat rapporteres bpptil 25 % av
befolkningen, men kun et fatall av disse har ekttvareallergi. IBS (irritabel tarm) er en
kronisk og plagsom, men i seg selv ufarlig lidelsem karakteriseres ved magesmerter,
gassproblematikk og avfagringsforstyrrelser. De tfespasienter med selvrapportert
matoverfglsomhet har symptomer forenlig med IBSdedleste pasienter med IBS relaterer

symptomene sine til matinntak.

Om lag 20 % av karbohydratene i kosten passerenalbufordgyd gjennom tynntarmen, og
karbohydratmalabsorpsjon fremkaller oftere magegldwps IBS-pasienter enn hos friske.
Forhold ved den metabolske aktiviteten til mikrobénykktarmen kan veere en mulig arsak
til slike plager.

Hensikt: | denne studien ble laktulose, et kunstig disakkdirukt som modellsubstans for a
fremkalle karbohydratmalabsorpsjon. Det er tidleggevist at 10 g laktulose gir mer

mageplager hos pasienter med IBS enn hos friskesikten med denne studien var a
undersgke om inntak av 10 g laktulose ogsa girmaageplager enn 10 g glukose (brukt som
"placebo for karbohydratmalabsorpsjon”) hos pagented selvrapportert matoverfglsomhet.

Sammenhengen mellom gassproduksjon og symptomegbéeundersakt.

Materiale og metode:| studien inngikk 27 pasienter med selvrappomeatoverfalsomhet,

hvorav 25 hadde IBS etter Roma ll-kriteriene. Adlsientene ble undersgkt med maling av
gassutskillelse (Hog CH;) og kartlegging av symptomer etter peroralt inntak bade
laktulose og glukose, med en ukes mellomrom. Redtgeh var tilfeldig og undersgkelsen
ble utfgrt dobbelblindet.

Resultater: Symptomer etter inntak av laktulose var signiftkaarre enn symptomer etter
inntak av glukose (P = 0.01). Tjue-en (78 %) pdasierangav reproduksjon av sine
hverdagsplager etter inntak av laktulose, og 4 oeppe sterkere plager enn normalt.
Kvantitativt var symptomene etter inntak av lakadosignifikant korrelert til grad av
hverdagsplager (r = 0.6, P = 0.001). Fjorten (52p¥sienter fikk plager ogsa ved inntak av
glukose, men ingen av disse ble mer plaget enn alar®elv om de vanligste plagene etter
inntak av laktulose var oppblasthet og smerte,ikiee gassproduksjonen, malt som arealet

under hydrogenekskresjonskurvene, korrelert tilgreav symptomer.



Konklusjon: Karbohydratmalabsorpsjon reproduserte grunnsymgmentil pasienter med

selvrapportert matoverfglsomhet, og ubehaget @ttgak av laktulose var klart verre enn
etter placebo. Dette kan tyde pa at forhold veddyafloraens fermentering av karbohydrater
spiller en viktig rolle for symptomutviklingen hogasienter med selvrapportert

matoverfglsomhet.



1  Introduksjon

1.1 Bakgrunn

I den vestlige befolkningen opplever rundt 25 %tigastestinale plager i forbindelse med
matinntak. De fleste av disse har ikke matvaregilleg det er uklart hva som er arsaken til
plagene. Neeringsstoffer som ikke fordgyes i tyimméar, farst og fremst karbohydrater, blir
brutt ned ved fermentering (gjeering) av bakterigykktarmen. Pasienter med funksjonelle
tarmlidelser synes a utvikle mer mageplager erskdrived malabsorpsjon av karbohydrater
(Born 2007), og angir ofte at de ikke tdler mat nfemjyt innhold av tungt fordayelige

karbohydrater (Simrén, Mansson et al. 2001).

Fordayelsessystemet har vi for & kunne bryte nedingsstoffer i form av store
makromolekyler fra omgivelsene ("det ytre miljgt), mindre enheter som kan absorberes
giennom tarmveggen og inkorporeres i kroppen vatet("indre miljg”). De fleste
neaeringsstoffene, seerlig fett og mesteparten awimere, absorberes neermest fullstendig i
tynntarmen (Dee, Unglaub et al. 2004). Karbohyadrmatéaes i mindre grad opp, og man
regner med at 20 % av karbohydratene i kosten rloset vil malabsorberes ("fysiologisk
malabsorpsjon”) (Levitt 1983). Mesteparten av kagatratene som normalt malabsorberes er
komplekse karbohydrater, som resistent stivelséasifiber, men ogsa sakalte FODMAPs
(Fermenterbare Oligosakkarider, Disakkarider, Mak&arider og Polyoler). FODMAP
inkluderer tungt fordgyelige monosakkarider (somkfose), disakkarider (som laktose) og
sukkeralkoholer (som kunstige sgtningsstoffer, isoirbg xylitol) (Barrett and Gibson 2007).
For at nzeringen i de malabsorberte karbohydratéke skal ga fullstendig tapt, har
mennesket utviklet et samarbeid med mikrobene ktayknen. Ved mikrobiell fermentering
(anaerob nedbrytning; gjeering) av karbohydratemnda kortkjedede fettsyrer (SCFA,; acetat,
propionat og butyrat) og gasser (hydrogep)(fhetan (CH) og karbondioksid (Cg). SCFA
fungerer som energikilde bade for tykktarmsepitgld¢kker ca 70 % av colocyttenes
energibehov) og resten av kroppen (dekker 2-10 % @ppens energibehov), og har i tillegg
en rekke andre biologiske funksjoner (Guarner aatbhjelada 2003).

Karbohydratmalabsorpsjon tolereres ikke like godtadle. IBS star for "irritable bowel
syndrome” (norsk: irritabel tarm) og er en kronggk plagsom, men ufarlig funksjonell lidelse
av ukjent arsak. Fysiologisk malabsorpsjon og fetexng ser ut til & tolereres darligere av

pasienter med IBS enn friske (Hunter 1991). Mari®®-pasienter relaterer plagene sine til



inntak av mat, og nettopp karbohydratrik mat sertiutd veere problematisk for IBS-
pasientene (Simrén, Mansson et al. 2001).

@) OH
HO
H OH
Figur 1.1 Den kjemiske strukturen til laktulose som er etdtighfremstilt disakkarid av fruktose

og galaktose. Kjemisk formel er £1,,0,; (http://en.wikipedia.org/wiki/Lactulos€®1.09.09).

Laktulose er et kunstig fremstilt disakkarid (besté fruktose og galaktose, se figur 1.1) som
ikke brytes ned i tynntarmen (mennesker har indekttilase”), men passerer uendret til
tykktarmen og blir fermentert der. Laktulose er iateressant molekyl i medisinsk
sammenheng, og har mange bruksomrader (HuchzermamgrSchumann 1997). Ulike
laktulosepreparater (eksempelvis Duphalac® og la®) kan brukes som avfgringsmidler i
behandlingen av forstoppelse. Dosen er individ(refl titreres), men ligger ofte pa rundt 20
gram daglig. Det er farst og fremst den osmotigkekeen som utnyttes ved bruk av laktulose
som laksantium: Uabsorberte laktulosemolekyler hdlde pa vann i tarmlumen, slik at
passasjetiden gjennom tykktarmen blir raskere,\dgrangen blir mykere. Laktulose brukes
ogsa i behandlingen av alvorlig leversvikt (hegagacephalopati). Dosen kan da ligge rundt
90 gram daglig. Ved hepatisk encephalopati klddes ieveren & rense blodet for ammoniakk
og andre toksiske substanser fra tarmen. Ved leikéer det bade den osmotiske, avfgrende
effekten, og den surgjgrende effekten av laktulseseen utnyttes: Luminal pH-senkning
reduserer nemlig ammoniakknivaet, ved at ;N¥&d lav pH protoneres til Nf, som
absorberes darlig fra tarmen. Det er i tillegg wistnntak av laktulose over lengre tid kan gi
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endringer i tarmfloraens sammensetning og metakaktkitet (Florent, Flourie et al. 1985),
og man kan derfor tenke seg at laktulose kan brakes sakalt prebiotikum (Bouhnik, Attar
et al. 2004). Videre kan laktulose brukes som sab$ir sékalte hydrogen-pustepraver, blant

annet for & bestemme orocgkal transittid og fondeusgke bakteriell overvekst i tynntarm.

| denne studien brukes laktulose som modellsubdtarss studere karbohydratmalabsorpsjon.
Ved inntak av store doser laktulose vil de flestenmesker utvikle mageplager (inkludert
gassdannelse og diaré), men det er vist at IBSpi&si tAler mindre enn friske. | en studie
giennomfgrt av Morken og medarbeidere fikk IBS-patr, men ikke friske, plager etter
inntak av kun 10 g laktulose (Morken, Nysaeterle@08). En gruppe fra Ggteborg og Los
Angeles presenterte nylig tilsvarende data, menktbrie5 gram laktulose tilsatt en
neeringsdrikk (Posserud, Bohn et al. 2009). Detevirlltsda som om IBS-pasienter taler
malabsorpsjon og fermentering darligere enn frisket kan vaere mange grunner til dette.
Det er vist at tarmfloraen hos IBS-pasienter esKpmllig fra tarmfloraen hos friske (Quigley
2007), og abnormal fermentering av mat er foreslath en viktig mekanisme for & utvikle
IBS (Hunter 1991). Det er imidlertid ogsa kjentIBS-pasienter har stor placebo-respons
(Patel, Stason et al. 2005). Pasienter med selersgp matoverfalsomhet er i tillegg ofte
engstelige og usikre i forbindelse med matinntakeo stadig pa vakt for "trusler” i miljget
rundt seg (Lind and Kahrs 2007). En slik innstdlikan pa forhand skape forventinger i
forbindelse med testing, og det er derfor viktiguadersgke om symptomene etter

eksempelvis laktulose ikke bare skyldes forventairti & fa plager.

Introduksjonsdelen i denne oppgaven omtaler fagykktdrmens bakterieflora og dens
metabolske funksjoner. Deretter diskuteres begeepmatoverfalsomhet og funksjonelle
tarmsykdommer, med vekt pa omtale av symptomer rsgkér til IBS. Til slutt angis
generelle prinsipper for bruk av pusteprgver i gasiterologien, siden denne studien gjar
bruk av slik metodikk.

1.2 Tykktarmens rolle i karbohydratnedbrytningen

Mesteparten av maten vi spiser absorberes i tymetar Dette gjelder i saerlig grad fett og
proteiner, og de fleste mono- og disakkarider (erddrbohydrater). En rekke naeringsstoffer

vil imidlertid hos normale mennesker malabsorbavgskomme over i tykktarmen, hvor



bakteriene kan dra nytte av dem ved anaerob nedbgyt Tykktarmen hos mennesker
fungerer som et slags "fermenteringskammer” hvordgyelig mat brytes ned av mikrobene.
| hovedsak gjelder dette karbohydratrik mat sons€lig) diettfiber og resistent stivelse. |
tillegg vil sakalte FODMAPs (Fermenterbare Oligdsaiider, Disakkarider, Monosakkarider
og Polyoler) ogsa ofte malabsorberes og bli tilgige for fermentering. Tarmbakteriene
spiser faktisk s mye som 60-80 g karbohydrateliglé@ibson and Rastall 2006).

Tykktarmen bestar av ulike deler, med ulike funksjo(figur 1.2). Fgrst kommer blindtarmen

(coecum), deretter oppadstigende kolon (colon akoes), tverrkolon (colon transversum),

nedadgaende kolon (colon descendes), sigmoideuenaegtarmen (rectum). | proksimale del

av kolon er bade neeringstilfarselen og den balierieekstraten hgyest. Her foregar

mesteparten av sakkarolysen (karbohydratnedbrygningg pa grunn av syrene som derved
dannes er pH-verdien lav (rundt 5.5). Distale delkalon har en mer ngytral pH, og her

foregar mesteparten av proteolysen; nedbrytninggoraeiner som far innpass i tykktarmen

(Vernazza, Rabiu et al. 2006). Metanproduserenttebar finnes ogsa hovedsakelig i distale
kolon (Flourie, Pellier et al. 1991).

Praximal colon

High concentration

of substrates
Saccharolysis

Acid pH (5-8)

Rapid bacterial growth

Distal colan

Low substrate availability
Proteolysis

Meutral pH

Slow bactenal growth

Figur 1.2 Figuren illustrerer tykktarmens ulike deler. Etbdéindtarmen kommer oppadstigende
kolon, tverrkolon, nedadgdende kolon, sigmoideuntiloglutt endetarmen (Guarner and Malagelada
2003).



| mage-tarmsystemet hos mennesker finnes over 1d@8Rjellige bakteriarter. | magen og
tynntarmen er de mikrobielle vekstforholdene ugigestpa grunn av magesaft, galle og
bukspytt som virker bakteriedrepende og/eller —henate. Dessuten er passasjen i gvre
gastrointestinaltrakt forholdsvis rask, og tilsdr bakterier "feies bort” (fastemotorikken,
MMC (migrerende myoelektriske komplekser), kallesfdr ofte for "the housekeeper of the
small intestine”). | tykktarmen er derimot vekstioldene optimale og her finner vi et
komplekst gkosystem med rundt-ibakterieceller. Om lag 60 % av feces bestar aveliakt
(Guarner and Malagelada 2003).

1.2.1 Normalfloraen

Mage-tarmkanalen er steril for fgdselen. Undereig etter fadselen vil bakterier fra moren
og miljget kolonisere tarmen til den nyfadte. Retier vaginal fadsel vil barnet ha fatt
bakterier gverst i Gl-trakten fra morens feceddért som falger vil barnet fa bakterier fra
moren via ammeprosessen og ellers fra miljget rulBtter kun ett dggn kan man pavise
bakterier i barnets feces, spesielt E.coli og ektskker. Etter to dggn kan man pavise
anaerobe bakterier som Bacteroides og Bifidiobagter| Igpet av den fgrste leveuken vil
mengden E.coli avta, mens antall bifidobakterieergkHos friske spedbarn som ammes
dominerer bifidobakterier, og det er farst i overgan fra ammetiden til fast fede at den
endelige bakteriefloraen etableres (Bjarnson aratnBpn 2005). Under normale forhold vil
bakteriefloraen forbli mer eller mindre konstanérgjom resten av livet (Pimentel 2006). De
farste bakteriene som koloniserer tarmen til etlbpen vil kunne pavirke genekspresjon og
immunrespons hos verten, og derved favorisere dignajisere egne vekstforhold. Denne
tidlige koloniseringen av bakterier er med pa atdmame den livslange sammensetningen,
men bade ytre og indre faktorer, som bruk av amtika, diett-endring eller betennelser i

tarmen kan pavirke dette senere i livet (Hovig 2000

Normalfloraen forblir mer eller mindre konstant gj@m livet, og man taler gjerne om en
form for "balansert ubalanse” eller "ubalansertaoake”. Disse uttrykkene viser nok til og
fremhever at det er et dynamisk konkurranseforinodtlom de ulike bakterieartene i tarmen,
sharere enn en statisk og permanent mikrobefogleldet er mange ulike bakteriearter som
koloniserer tarmen var, og man skiller ofte (didsigt mellom sakalte "gode” og "darlige”

bakterier. Blant de "gode” regnes arter som laksdlea og bifidiobakterier, mens E.coli og



klostridier anses som "darlige” bakterier. Alleregtéer kun én leveuke vil antallet E.coli avta,
samtidig som man ser en gradvis gkning av bifiditdx@er. Denne tidlige dannelsen av et
bakteriemgnster viser at det bgr veere en natuviggvekt av de "gode” bakterietypene, men
dette er ikke ngdvendigvis tilfellet hele livet Uil tross for at mikrobesammensetningen ikke
er permanent i egentlig forstand, kan man kan Kanskat hvert menneske har sitt eget

"fingeravtrykk” av bakterier. Dette “fingeravtrykkKe er viktig for a opprettholde
normalfloraens funksjoner:

- Mikrobene er ansvarlige for nedbrytningen av ufgelim mat — deres metabolske
funksjon. Fermentering av karbohydrater gir slatiukter som gass og kortkjedede
fettsyrer (SCFA). SCFA fungerer som energikilde ¢otocyttene, og i tillegg vil en
andel av fettsyrene absorberes gjennom tarmepibgjeilfgrer kroppen opptil 200
kcal per daggn. Slik sgrger mikrobene i tykktarmem &t energien i mat som
"unnslipper” nedbrytning i tynntarmen ikke gar &t#ndig tapt for verten (Guarner
and Malagelada 2003).

- Tarmfloraen har ogsa en beskyttende funksjon veundre oppvekst av mulige
patogene inntrengere. Ved bruk av antibiotika kmfloraen komme i ubalanse og gi
rom for vekst av potensielt skadelige bakteriernmsike endringer trenger ikke a
vaere varige (Gibson and Rastall 2006). A skapeefakiige endringer i tarmens
bakteriesammensetning forsgkes for tiden i stotaskeed bruk av probiotika eller
prebiotika. Probiotika er produkter tilsatt levendékalte "gode” bakterier som har en
antatt gunstig effekt pa helsen var, og inkludesgter som laktobasiller, og
bifidiobakterier (Landsvik, Valeur et al. 2009).eBrotika er ikke-absorberbare, men
fermenterbare neeringsstoffer som har en stimuleresftekt pa utvalgte bakterier,
med antatt helsefremmende effekt (Gibson and Raiberi995).

Hos IBS-pasienter synes det a foreligge en tentieimstabilitet i bade kvantitet og kvalitet
av tarmbakteriene, da seerlig med lavt antall avd&jobakterier som laktobasiller og
bifidiobakterier og hgyt antall av "darlige” bakimr som E.coli og Clostridium (Quigley
2007). Man kan anta at ubalanse i tarmfloraen B&gdasienter kan fare til forstyrrelser i

fermenteringen og veere med i utviklingen av madtegte symptom ved IBS.



1.3 Hva feiler det pasienter med selvrapportert mat -

overfglsomhet?

1.3.1 Hva er matoverfglsomhet?

Overfglsomhet for mat angis hos sa mange som 25v%efolkningen (selvrapportert
matoverfalsomhet). Matoverfglsomhet er et vidt bpgog dekker bade "ekte matallergi”
(immunologisk overfglsomhet) og "matintoleranse”msakke involverer immunologiske
responser. EAACI (European Academy of Allergology &linical Immunology) definerer
matoverfaglsomhet slikKiobjectively reproducible symptoms or signs, iniéid by exposure to
a defined stimulus at a dose tolerated by normbjesiis’(Johansson, Hourihane et al. 2001).
Begrepet matoverfglsomhet brukes i dag om unornikite;toksiske reaksjoner pa mat, og
her inngar bade matallergi og ikke-allergisk mattmisomhet (tidligere kalt matintoleranse)
(Johansson, Hourihane et al. 2001). Matallergi iggan inndeles i IgE-mediert og ikke-IgE-
mediert (se figur 1.3)

Matoverfglsomhet

Matallergi Ikke-allergisk matoverfglsomhet

/T

lgE-mediert Ikke-IgE-mediert

Figur 1.3 Inndeling av matoverfglsomhet ettéuropean Academy of Allergology and Clinical
Immunology (EAAQI(Johansson, Hourihane et al. 2001).

IgE-mediert matallergi er vel karakterisert, kamesfgrst og fremst fordi slike reaksjoner kan

veere sveert alvorlige. Her inngar mekanismer sormlviever dannelsen av IgE-antistoffer mot



et gitt allergen (som i utgangspunktet er et hastnpsotein), binding av dette IgE-antistoffet
til overflaten av mastceller (til skalte Ri-reseptorer; kalles sensitivisering) og aktivgrin
av mastceller nar allergener krysshinder seg lgE2molekyler festet pa mastcelleoverflaten.
Denne typen matallergi gir karakteristiske symptgnee forholdsvis lett a diagnostisere og
har stor klinisk betydning pa grunn av sin potelhdiestruende karakter (Lind and Kahrs
2007). Ikke-allergisk matoverfglsomhet er et videégkep, og inkluderer blant annet

laktoseintoleranse pa grunn av laktasemangel (laypasi).

Flesteparten av pasientene med uforklarlig, sepaeprt matoverfglsomhet har IBS-lignende
symptomer, og mat-relaterte symptomer fra magekanalen sees ofte hos IBS-pasienter
(Ragnarsson and Bodemar 1998). Ufordgyelige kardiraibgr (finnes i blant annet frukt, fiber
og kunstige sgtningsmidler) farer ofte til ubehag BS-pasienter. Interessant er likevel at
denne pasientgruppen ikke lider av det som ifglg®AEl blir definert som “ekte”
matoverfglsomhet- man sier derfor gjerne at denmeppmen med selvrapportert
matoverfalsomhet etter & ha blitt utredet for mattalsomhet med negative funn, lider av
subjektiv matoverfglsomhet (Lind and Kahrs 2007%ullstandard” for & diagnostisere
matoverfglsomhet er den dobbeltblindede placebdr&lberte matvareprovokasjonstesten
(DBPCFC = Double-blinded placebo-controlled foodalidnge). | denne typen studier vet
verken undersgker eller pasient hva som testepdate ulike tidspunkt. DBPCFC brukes i
stor grad for & unnga at undersgkeren bevisst @levisst pavirker pasientens opplevelse av
testsituasjonen, og pa denne maten kan man redeflereunnga "noceboeffekten” (okt
symptomrespons grunnet negative forventninger). iSkydor pasienter med subjektiv
matoverfglsomhet er at de ofte slar ut pa apnegkasjonstester, men ikke pa tester der de

ikke har mulighet for & vite om de far matvareeefllacebo.

IgE-mediert matallergi er sjelden hos pasienter sedrapportert matoverfglsomhet, og etter
at man har ekskludert ogsa andre organiske sykdomstiles ofte diagnosen IBS. Nar
organiske eller biokjemiske funn ikke kan forklgoéagene, er det vanlig a trekke inn
psykologiske forklaringsmodeller. Hos om lag 50 % pasientene med funksjonelle
tarmlidelser kan en psykiatrisk diagnose stilles. Best mulig behandling er det derfor minst
like viktig a rette fokus mot kognitive mekanismétsentral sensitivisering”) som

immunologiske mekansimer ("perifer sensitivisering3entral sensitivisering karakteriseres
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ved gkt responsitivitet pa normale stimuli via psgiiske mekanismer (Lind and Kahrs
2007). Det er vist at mastceller kan bli aktivertt@de allergener og stress (Gui 1998). Dette
er et eksempel pa at bade allergi og selve andgetematvaren kan gi utslag i de samme
symptomene. Hos noen pasienter kan man muligehdafer matoverfalsomhet utfra rent

kognitive mekanismer (Simrén, Mansson et al. 2001).
1.3.2 MAI-gruppen

Ved Haukeland Universitetssykehus har man siden 6 19fredet pasienter med
matoverfglsomhet ut fra et tverrfaglig perspekiasientene undersgkes ved flere avdelinger
av klinikere med ekspertise innen allergologi, gastterologi, klinisk ernaeringsfysiologi og
psykiatri/psykologi.

~ MAI-GRUPPEN

ETABLERT 2001

HAUKELANDSMODELLEN

| Kumisk
| ERNAERINGS- || PSYKIATRI

111

ALLERGOLOGI gp::fml.:!;m

(=

!
!
y —=

Figur 1.4 MAI-gruppen bestar av flere avdelinger og utredesignter med selvrapportert

matoverfglsomhet fra et tverrfaglig perspekthitd://www.uib.no/fg/gastro/forskning/matoverfolshat
2009).

MAI (MatAllergi og —Intoleranse) er et tverrfagligamarbeidsprosjekt ved Haukeland
Universitetssykehus/Universitetet i Bergen som btablert i 2001, og omfatter bade
utredning, behandling og forskning pa matoverfglsengfigur 1.4). Samarbeidet fordeler seg
mellom flere forskningsinstitusjoner: Haukeland umsitetssykehus, Universitetet i Bergen
og NIFES (Nasjonalt Institutt for Ernaerings- og r8aiforskning). | tillegg er samarbeids-

partnere som RECS (Research Group on Experimemdl Ginical Stress) ved Det
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psykologiske fakultet (UiB), samt Uppsala Univessibg Karolinska Institutet i Sverige
involvert (Valeur 2009).

1.4 Funksjonelle mage-tarmlidelser

Funksjonelle mage-tarmlidelser er tilstander i megesystemet som karakteriseres ved
smerte/ubehag og funksjonsforstyrrelser uten atkstrelle eller biokjemiske arsaker kan
forklare symptomene. Ved den kliniske utredningerslike plager er det viktig a ekskludere
kiente, organiske sykdommer som kreft, magesar bkdennelser i tarmen far diagnosen
stilles. Det finnes mange former for funksjonelle lidelsenage-tarmsystemet, men irritabel
tarm og funksjonell dyspepsi er de mest vanligem(8n 2007). Generelt gjelder for
funksjonelle lidelser at de ikke kan forklares atfikker biomedisinsk viten, og kartleggingen
baserer seg derfor i stor grad pa pasientens egpgfattelse av lidelsen. Ikke sjelden kan
symptomene ved funksjonelle lidelser veere vel salidiserende som symptomene ved
organiske sykdommer. | symptomutviklingen mener raapsykologiske forhold spiller en
sentral rolle, og i dag brukes begrepet "funksjrggerne der legen mener at dette er tilfellet
(Malt, Malt et al. 2002).

En stor andel av pasientene med selvrapportertvadisdsomhet (om lag 85 %) tilfredsstiller
kriteriene for funksjonelle mage-tarmlidelser (LirArslan et al. 2005). Man antar at faktorer
som visceral hypersensitivitet, avvikende tarmfloeadret tarmmotorikk og psykologiske
faktorer kan forklare hvorfor pasienter med funkglte tarmlidelser opplever ubehag ved

inntak av mat (Simrén, Mansson et al. 2001).
1.41 IBS

Irritabel tarm er en samling av ulike symptomer samas a skyldes forstyrret tarmfunksjon,
forst og fremst forstyrret tykktarmsfunksjon (i@#@stlen ble derfor tidligere kalt colon
irritable). Det er den vanligste av de funksjongjistrointestinale lidelsene, og forekommer
hos om lag 10-20 % av den vestlige befolkningers dbarn s& vel som hos voksne. Nesten
dobbelt s& mange kvinner som menn har IBS, utemaatvet helt sikkert hvorfor (Blomhoff,
Diseth et al. 2002).
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IBS karakteriseres ved smerter og ubehag i magenijllagg til forandringer i

avfgringsmgnster og konsistens. Noen IBS-pasiejplever en veksling mellom diaré og
forstoppelse (IBS-A), mens andre igjen har enterstnigaré (IBS-D) eller forstoppelse
(IBS-C) som dominerende symptom (Ohman and Simr@d7R Gassproblematikk

("burbulens”) er ogsa et karakteristisk symptom huwange IBS-pasienter. Utenom plager i
mage-tarmsystemet, opplever mange pasientergdilteet som av gastroenterologer ofte blir
kalt for "ekstra-intestinale” plager, som hodepitretthet/fatigue og muskel- og leddsmerter
(Thompson and Heaton 2003). Utredningen av IBS dtarte med a utelukke organiske
sykdommer, og dette kan gjgres i regi av enten ealhpraktiserende lege eller
gastroenterolog. Neste trinn vil veere & utelukkgkiske lidelser og vurdere pasientens
livssituasjon. En helhetlig klinisk vurdering og eetaljert sykdomshistorie vil gjgre det

enklere & komme frem til rett type behandling (Bhmff, Diseth et al. 2002).
1.4.2 Arsaker til IBS

Arsaken til IBS er ukjent. De vanligste utlgsendktérene er inflammasjon og infeksjon i

mage-tarmkanalen, og psykososiale faktorer (Sirag€Y).

Angst og depresjon kan veere koblet til utviklingenirritabel tarm. Vanskelige situasjoner
tidlig i livet, og fysiske og seksuelle overgrepnkpavirke risikoen for & utvikle IBS. Slike
situasjoner pavirker biologiske systemer involverstressmestring, og man lurer pa om
utviklingen av irritabel tarm kan oppsta nettopgtiessende situasjoner eller ved livskriser.
Selv om man ikke vet sikkert hva som kommer fdia8-eller de psykiske forstyrrelsene -vet
vi at psykologiske faktorer er av stor betydning fiwordan pasienten opplever og takler sine
symptomer (Ohman and Simren 2007).

Antibiotikabruk kan gi gkt risiko for utvikling a¥BS. Antibiotika kan fare til endringer i
bakteriesammensetningen i tarmen og dermed foesthgn opprinnelige florakomposisjonen.
Hos IBS-pasienter har man funnet store kvalitatiog kvantitative variasjoner i
florakomposisjonen over tid (Quigley 2007). Seediwippen til Hunter har foreslatt at den
matoverfglsomhet som ofte rapporteres hos IBS-ptesiekan tilskrives forhold ved
bakteriefloraen (Madden and Hunter 2002). Forskserei den normale tarmfloraen kan

tenkes & gi unormal fermentering av mat som nétéyknen og skape en rekke ubehag som
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gassplager og oppblasthet (Accarino, Perez et0fl9)2 Figur 1.5 viser hvordan problemer

knyttet til matinntak kan tenkes a oppsta hos IBSignter utfra forhold ved bakteriefloraen.

|
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Figur 1.5 Unormal fermentering som falge av abnormal tarmafldros IBS-pasienter. En
hypotese fremsatt av Madden og Hunter (MaddertHumder 2002).

Mange IBS-pasienter har endringer i motorikkerrin@n, og man regner denne faktoren som

en av de vanligste patofysiologiske endringer (Omisrad Simren 2007). Bevegelser i tarmen

reguleres av nervenettverket langs hele mage-tarahda (det enteriske nervesystemet, "the

gut brain”, ” the second brain”, "the brain goneust). Serotonin er en viktig nevro-

transmitter i dette systemet, og virker pa tarmegrweceller og pavirker motilitet, sekresjon

og sensitivitet (Moskwa and Boznanska 2007). Forsiser i serotonin-signaliseringen kan

komme til uttrykk i form av dysmaotilitet i tarmespm hos mange IBS-pasienter gjenspeiler

seg i forstyrret avfgringsmgnster (typisk vekslimgllom diaré og forstoppelse) (Simren
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2007). En mulig forklaring pa motilitetsforstyrrels ved IBS er redusert re-opptak av
serotonin i kolon-mukosa (Moskwa and Boznanska 007

Mage-tarmkanalen og hjernen kommuniserer begge.Véia det autonome nervesystemet
(det ikke-viljestyrte nervesystemet) og nerver iggmargen sender det enteriske
nervesystemet signaler til hjernen, og vice velkamnskap om denne kommunikasjonsruten,
tarm-hjerneaksen eller hjerne-tarmaksen, er vikdigforstdelsen av psykososiale faktorers
innvirkning pa blant annet sensitivitet og motorikkarmen. En rekke studier tyder pa at
kommunikasjonsruten mellom tarm og hjerne er forstyved IBS. Malinger med funksjonell

MR har vist gkt aktivitet i insula og thalamus emen hos IBS-pasienter i forhold til friske.

Man antar at gkt aktivitet i disse omradene kareKomme under forhold med visceral
distensjon (som utvidelse i tarmen etter inntakret), og i tillegg har man funnet unormale
responser i omrader som involverer modulering aergn(Simrén, Mansson et al. 2001).
Slike funn kan belyse hvorfor IBS-pasienter oftgleper smerter i mage-tarmkanalen ved

matinntak.

Psykologiske faktorer kan modulere hjerneaktivitet®g psykiske forstyrrelser, eksempelvis
angst og depresjon som ofte forekommer hos IBSeptsi, kan pavirke autonome
funksjoner. Endringer i ANS farer til gkt aktivitat det sympatiske nervesystemet som setter
kroppen i en mer "alert” tilstand ("fight-or-flightespons) (Ohman and Simren 2007). Man
har funnet avvik i ANS-reguleringen hos pasienteedmBS, i tillegg til endringer i
sentralnervesystemet (SNS). Sentral sensitivisahytfes gkt fyring av nerver i SNS, slik at
normale "input” gir unormale responser til mal-anga Med denne kunnskapen som
bakgrunn prgver man a forsta hvorfor IBS-pasientsikler symptomer, blant annet ved

inntak av mat, hvor friske mennesker ikke blir ga¢Anand, Aziz et al. 2007).

Visceral hypersensitivitet — sensorisk overfglsomhedre hulorganer - regnes som en av de
vanligste og vesentligste endringer i fysiologi@s BS-pasienter (Ohman and Simren 2007).
Engelske forskere paviste pa 1970-tallet at pasiemhed irritabel tarm har lavere

smerteterskel i tykktarmen enn friske (Ritchie 19%&d a blase opp en ballong i tykktarmen
kunne man bestemme hvilket volum smerten oppstadhes bade IBS-pasienter og friske.
Volumet pa ballongen var mindre hos IBS-pasienteme friske. Denne metoden benyttes

ogsa i dag, og man har funnet ut at gkt fglsombresrherte kan forekomme langs hele mage-
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tarmkanalen. Arsakene til visceral hypersensitivéteikke fullt ut klarlagt, men man lurer pa
om det kan skyldes kraftigere fyring av nervecellenage og tarm, og/eller at signalene
feiltolkes i sentralnervesystemet. Overfglsomhetniat hos pasienter med IBS kan veere et

resultat av endringer pa flere niva (figur 1.6).
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Figur 1.6 Potensielle mekanismer i symptomutviklingen vedk&jonelle tarmlidelser. Hos

IBS-pasienter sees ofte fysiologiske endringer s@weral hypersensitivitet, endret tarm-motilitet o
unormale forhold i tarmfloraen (Simrén 2009).
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1.4.3 Diagnostisering av IBS

Det er ingen entydige strukturelle eller biokjengiskvvik ved IBS, og diagnosen blir stilt ut
fra symptombildet. IBS er en eksklusjonsdiagnoset, @l si at sykdommer som kreft,
magesar eller betennelser i tarmen skal utelukkesrfan stiller diagnosen. | dag brukes
kriterier fremsatt av det sdkalte Roma-konsortmt d stille diagnosen IBS. Kriteriene er
oppkalt etter byen Roma, hvor eksperter har saselgtti sammen tre ganger for a bli enige
om diagnosekravene. Kriteriene for diagnosen et kili ved faglig enighet -konsensus.
Roma-kriteriene foreligger na i sin tredje versj®pma llI. Forskjellen mellom Roma Ill og
den forrige versjonen (Roma Il), er en utvidelsekeawet til varigheten av plagene. | fglge
Roma lI-kriteriene skal pasientene ha veert plaged magesmerter eller ubehag i lgpet av de
siste tre maneder, mens Roma llI-kriteriene haidetvdette til seks maneder. | tillegg skal
plagene ifglge Roma ll-kriteriene ha veert tilstedi@st én dag per uke i tre uker eller mer i
lapet av de siste tre maneder, mens Roma lll-igiter krever at pasientene skal ha plager
minst tre dager per maned i tre maneder. Romaritidtkene er vist i norsk oversettelse i

rammen under (figur 1.7).

Roma lll-kriteriene for diagnostikk
av irritabel tarm-syndrom
Pasienten skal vaere plaget med residive-
rende magesmerter eller ubehag i mer
enn seks maneder. | tillegg skal plagene
ha vaert til stede minst tre dager per ma-
ned i tre maneder. Samtidig ma minst to
av felgende forhold vaere til stede:
Plagene lindres i forbindelse med avfg-
ring, og/eller
forandring i avferingsfrekvens ved
symptomdebut, og/eller
forandringer i avfgringens konsistens
ved symptomdebut

Figur 1.7 Den nyeste oppdateringen av Roma-kriteriene (JahiReseth et al. 2009).
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1.5 Bruk av H ,/CHy4-pusteprgver i gastroenterologien

H,-/CHs-pustepragver baserer seg pa det faktum at baktedeh er den eneste kilden til
hydrogen og metan i menneskekroppen. De allereflaatr en hydrogenproduserende flora,
men bare mellom 30 og 40 % av befolkningen har etanproduserende flora. En av
grunnene til dette kan veere at metanprodusereriderls i stgrre grad oppholder seg i den
distale delen av tykktarmen og dermed ikke blir ehatike stor grad som bakteriene i den
proksimale delen hvor mesteparten av fermenterirfgezgar (Pimentel, Lin et al. 2006).
Malabsorberte karbohydrater vil metaboliseres ambakteriene, og gasser som dannes
under denne prosessen Vil raskt absorberes oveepielet og ca 20 % vil skilles ut i
ekspirasjonsluften (Simrén and Stotzer 2006). Rnoet for pustetesten er vist i figur 1.8.

Substrates | —
Lactose
Fructase
Glucose
Lactulose
14
Expirnd pmcluﬂ: C-Xylose
Ilcui

Intralumenal
bacterial

metabolism
“co,, of substrate

I _I Colanic fermentation
of unaobsorbed

carbohydrates

Figur 1.8 Prinsippet for H-pustetest (Simrén and Stotzer 2006).
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Ved & male tarmgasser i utpustluften, kan man paksbohydratmalabsorpsjon, detektere
SIBO (bakteriell overvekst i tynntarmen; "smallestinal bacterial overgrowth”) og beregne
transitt-tiden fra munnen til cgkum (Simrén andt&to 2006). SIBO er proksimal migrasjon
av bakterier fra tykktarmen til tynntarmen, og kakape tidligere gassekskresjon enn
forventet (Lin 2004). | diagnostiseringen av furdiglle tarmlidelser benyttes ulike kriterier
for & vurdere pustepragver, med eller uten samtidgjstrering av symptomer. | praksis
fungerer metoden slik at man tar prgver av ekgjpinatuften til testpersonen etter oralt inntak
av et bestemt karbohydrat. Karbohydrater som rikitaymen fermenteres av tarmbakteriene
0og gasser som dannes i denne prosessen gar owdodilanen, og videre ut via lungene.
Rutinen gjentas hvert 15 minutt i tre timer, ogvewe blir til slutt analysert for a finne

gasskonsentrasjonen i ekspirasjonsluften.

En rekke mulige feilkilder kan pavirke pusteprgseitatene. Substrater som allerede
befinner seg i ileum kan temmes over i tykktarmem dglge av inntak av karbohydrat-
lgsning, og vise seg som en tidlig stigning i glskeesjon, og feiltolkes som SIBO eller rask
orocgkal transitt. Gass gHsom pa forhand er fanget i feces kan frigjgregpin av okt
tykktarmsmotorikk som fglge av tilfgrsel av neeringhagesekken (gastrokoliske reflekser),
og fermentering i munnhulen kan ogsa gi tilsvarenddsvisende resultater. For a
minimalisere feilkilden med fermentering i munninyl&an det fgr karbohydratinntak renses
med desinfiserende munnskyllevann eller ettersgytteed vann (Di Stefano, Miceli et al.
2003). Rask transitt av mat gjennom tynntarmenasmskelig eller umulig a skille fra SIBO,
og vises som tidlig gassekskresjon (far 90 min) enrkilden er altsa tykktarmen og ikke
tynntarmen (Simrén and Stotzer 2006), (Sellin arat HL992). Generelt kan vi si at
pusteprgvene bare kan si om fermentering foregéer ekke. Hvor i tarmkanalen
fermenteringen foregar, eksempelvis tynntarmen S0, ma vurderes ut fra tilleggstester
som billeddiagnostikk (scintigrafi) eller dyrkingv aynntarmsinnhold (= gullstandard for
diagnostisering av SIBO) (Khoshini, Dai et al. 208

1.6 Hensikten med studien

Hensikten med denne studien er a undersgke omldaktisom er et uabsorberbart, men
fermenterbart karbohydrat) gir mer plager enn gbakasom er et lett absorberbart

karbohydrat) hos pasienter med selvrapportert neatelsomhet. Glukose brukes i denne
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sammenhengen som placebo, for & male effektenragrfminger til & fa plager i forbindelse
med testen. Rekkefalgen pa inntaket av laktuloselogose er tilfeldig (randomisert) og
testen utfgres uten at verken undersgker elleeptsget hvilket karbohydrat som testes (dvs
dobbeltblindt). Grunnen til dette er at resultatetinst mulig grad skal forstyrres av bevisst

eller ubevisst pavirkning fra pasient og undersgker

Hypotese:

Pasienter med selvrapportert matoverfglsomheteabere med mer plager etter inntak av
10 g laktulose enn etter inntak av 10 g glukose.
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2  Materiale og metode

2.1 Pasienter

Pasientene som deltok i denne studien var en ddWlAisprosjektet, og ble fortlgpende
inkludert mellom februar og september 2008. Ekgkhskriterier var alder under 18 ar,
graviditet/amming, pavist organisk gastrointestisgikdom, og antibiotikabruk siste 4 uker.
Pasientene ble fgrst henvist til allergolog fralége eller sykehusspesialist, med mageplager
og spgrsmal om matvareallergi. Med mindre allergeio fant holdepunkter for opplagt
matvareallergi, ble pasientene sendt videre til MAIppen. Prosjektet er et tverrfaglig
samarbeid som fordeler seg pa ulike avdelingertaRetne ma gjennom en allergologisk
vurdering, samt gastroenterologiske, psykologiskg ernaeringsmessige vurderinger.
Allergologen utfgrer prikktester p4 hud med brukstandardallergener og blodpraver for a
kartlegge IgE-nivaer i serum (bade totalniva ogergkn-spesifikke nivaer). Ved
gastroenterologisk avdeling blir det tatt blant enavfaringsprever og gastroskopi for a
utelukke organiske sykdommer som cgliaki, infeksjon tykktarmskreft og tarm-
inflammasjon. Pasientene blir ogsa bedt om a fyllet sparreskjema for diagnostisering av
funksjonelle tarmlidelser. Den psykologiske vurdgen bestar av kartlegging av psykiske
problemer ved bruk av standarisert intervju og ellgpgrreskjema. Ernaeringsfysiologen
kartlegger blant annet kostholdet og foretar ma&paovokasjonstesting (inkludert DBPCFC).

2.1.1 Klargjering av eget bidrag

Som del av pasientenes utredning har jeg i minietitt ansvar for & gjennomfgre
pustetester av 27 pasienter. Pasientene matteagjeyinto testdager, hvor hver test tok tre
timer. Regnet per pasient brukte jeg da tilsammiex 2 x 3 = 162 timer pa den praktiske
giennomfgringen av pusteprgvene. To ulike testdagar ngdvendig, da det ble gitt

forskjellige karbohydratlgsninger som substratillegg delte jeg ut symptomskjema som
pasientene ble bedt om & fylle ut etter testendt.slu etterkant plottet jeg inn

gasskonsentrasjonene og symptomene (manuelt) a@bakse, og foretok selv de statistiske

beregningene.



2.2 Forsgksdesign

Alle pasientene matte fullfgre to testdager medakmv 10 g laktulose den ene dagen og 10 g
glukose (placebo) den andre dagen. Undersgkelseioigtatt med dobbel blinding, det vil si
at verken undersgker eller pasient fikk vite hvilkarbohydrat som ble inntatt hvilken dag.
Pasientene ble ogsa bedt om a besvare to spgmeskge for a kartlegge plager i hverdagen

(vedlegg 1) og et annet for & kvantitere symptoetir karbohydratinntak (vedlegg 2).

Hver av dagene mgtte pasientene opp fastende rilgdteeller drikke i 10 timer, med unntak
av litt vann). De skulle ikke spise fiberrik matgéam for. Sgvn, tobakksbruk og anstrengende
fysisk aktivitet var ikke tillatt i timen far ellarnder testen.

Undersgkelsen startet med & ta en pusteprgvekah séll-prave (basalniva av gass) for a ha
en utgangsverdi & avlese resultatene fra. Derfiteipasientene utdelt enten 10 g laktulose
(Kristalosé™; Bertek Pharmaceuticals Inc., Milano, Italia) elt0 g glukose (Glucosum

anhydricum ad usum parenterale, Apotekproduksjon @8o, Norge), blandet ut i 120 ml

vann fra springen. Det ble etterskyllt med 60 mirvatter bade glukose- og laktuloseinntak.
Begge sukkerlgsningene ble utdelt i samme typerbegel lik mengde vann. Smaken er
satlig for begge karbohydrater. Hvert 15 minuttei timer ble det tatt pustetester. Figur 2.1

viser utfgrelse av pustetesten.

Samme dag som pustetesten ble utfart, ble alleem@sie undersgkt med en rektal
dialyseslange. Slangen var laget av en semiperrhealhd@losemembran, 12 cm lang og fylt
med 4 ml Reheomacrodex®. Den ble satt inn 30 nenetter at pustetesten var ferdig utfart,
og tatt ut etter 4 timer. Hensikten var & samle sp@molekyleere (<14 kDa) substanser i
endetarmens lumen for videre analyse. Prosedyrergadt tolerert, og pasientene kunne
bevege seg fritt etter at dialyseslangen var &éitt inn. Undersgkelsen ble gjennomfart begge

testdagene.
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Figur 2.1 Utfarelse av pustetest. Pasienten blaser i ballorage undersgkeren stenger igjen
ventilen pa sprayten slik at utpustluften samlesoFprivat.

2.3 Pusteprgvene

2.3.1 Prgvetaking

Prgvetakingen ble gjennomfart ved at testpersotemddt om A& trekke inn pusten normalt
(inspirasjon), samtidig som et munnstykke festeeri alveoleer luftsamler ble plassert ved
pasientens munn. Nar munnstykket var godt plassiertpasienten bedt om & blase ut luften
(ekspirasjon) med normal, rolig kraft, og sa lesgen mulig, for & fylle luftsamleren. Det vi
gnsket var a fange den siste resten av ekspirdsftams"alveolzaerluften”; siden denne luften
star i best likevekt med blodet, og det var devfitig a holde utpusten sa lenge som mulig.
Nar pasienten neermet seg slutten pa ekspirasjojoedeghan/hun tegn til undersgker og
ventilen pa sprayten ble stengt igjen og luftendhdilbake. Det var viktig at ventilen ble

stengt igjen mens ekspirasjonen fremdeles pagikk.

Den oppsamlede luften ble sa spraytet inn i en @annMicrolyzer (Quintron Instrument
Company) som er et apparat som separerer luftpegsidnat det blir mulig a lese awHCH,
0og CQ- konsentrasjonen. Verdiene ble avlest og notertpget skjema, og rutinen fortsatte
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til det var gjort til sammen 13 malinger (det vilis1l80 minutter). De malte gasskonsentra-
sjonene ble til slutt fremstilt i en graf, som f@n av tid.

2.3.2 Analyse

Til analysene av pusteprgvene ble det brukt enkgaisatograf, Quintron MicroLyzer SC
modell. Den registrerer konsentrasjonen av hydrogesian og karbondioksid, og bruker luft
fra rommet som baerergass som filtreres gjennomrkemiddel. Pravene blir fraktet gjennom
to kromatografikolonner ved hjelp av baerergasseienl ene kolonnen separeres hydrogen og
metan, i den andre kolonnen analyseres karbondioksa tre sma vinduer kan resultatene

avleses og noteres.

En liten pumpe pa innsiden av instrumentet farerebgassen gjennom maskinen. Farst
passerer den en kolonne som maler fuktighet, '$&Ri Pumpen fortsetter a frakte
baerergassen videre, til et apparat som kontroliremningen (flow-rate control) og herfra
videre til 'flow splitter valve’ som justerer balsen av strgmninger som passerer gjennom
kolonnene. Stremmen splittes sa til hver av krogatiikolonnene og herfra til ulike
sensorer. Sensoren for 'flow’ er knyttet til hydeomg og metansensorene. | den ene kolonnen
separeres hydrogen og metan via en 'fast faseeseKarbondioksid analyseres i den andre
kolonnen og registreres av en varmestyrt detektarbondioksid brukes til & beregne en
korreksjonsfaktor som brukes for a justere verdiené¢i, og CH..

For & forhindre fuktskader pa kromatografikolonnenm separerer gassene, blir beerergassen
farst fraktet giennom en kolonne som inneholdetegkemiddel. Dette er ogsa med pa a
redusere effekten av andre mulige kontaminanter rénaluften, som alkohol, karbon-
monoksid og hydrokarboner (Modell SC MicroLyzer,nge& Manual, 1994). Detaljert
teknikk for kalibrering og praktisk gjennomfgringy analysene er omtalt i vedlegg 4.
Kalibrering ble foretatt hver morgen far pustetastdle gjennomfart. Kalibreringsgass,(H
og CH;) med bestemte gasskonsentrasjoner ble spraytetjpparatet. Dette ble gjort for & fa

en standardgass a foreta malinger ut fra. Figuviagr et Quintron Microlyzer apparat.
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Figur 2.2 Bildet viser Quintron Microlyzer. Oppsamlet gassrespes inn i kolonnen via
torkemiddelet. Gassekskresjon avleses i vinduasptievenstre. Foto: privat.

2.3.3 Tolkning

| denne studien ble verdier for a tolke pustepreveestemt ut fra Pimentel og medarbeidere
sine kriterier for SIBO. Kriteriene for positivesdtater er som fglger: om det fremkommer
en gasstigning >20 ppm (parts per million) fra aggverdien i lgpet av 180 min ("all-time-
positive”) eller om gassekskresjon er >20 ppm f@nfn i testen ("early-positive”) (Morken,
Nysaeter et al. 2008). "Early-positive”-kurver regnogsa som "all-time-positive”-kurver. En
sakalt tidlig stigning i gassekskresjon kan refte&tSIBO eller hurtig tynntarmspassasje. De
fleste pasienter produserer-blass, og en andel er Grodusenter. Pusteprgvekriteriene
gjelder i utgangspunktet for ekskresjon av badeametg hydrogen, men i denne studien
valgte vi & bare bruke kriteriene for & vurdere rogenutskillelse, fordi metanekskresjon
(etter erfaring fra Haukeland Universitetssykeheslirer seg lite i lgpet av testperioden.
Metanproduksjon er definert som metan >1 ppm otr@osafeerisk metankonsentrasjon, som

er ca. 1.8 ppm (Levitt, Furne et al. 2006).
2.4 Symptomskjema

Spearreskjemaene som ble besvart for testen var &Rbngkortversjon)” (vedlegg 1) og
"gradering av mageplager” (IBS-SSS) (se vedleggERer testen var utfart, ble symptom-
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skiema (Farup) for & kartlegge eventuelle mageplatier inntak av karbohydratlgsningen

besvart (vedlegg 2).

Roma Il kortversjon brukes pa Haukeland Universgigkehus for diagnostikk og kvantitering

av funksjonelle mageplager, som IBS og funksjodgdipepsi. Skjiemaet bestar av seks deler,
hvor fem utgjares av bolker med ja/nei spgrsmat. e ogsa stilt spgrsmal for & utelukke

andre sykdommerttilstander. | den tredje delen @arreskjemaet blir pasienten bedt om a
fylle ut en score (Kane-score) pa ulike symptonmm skvalme, oppblasthet, magesmerter,
forstoppelse, diaré og anoreksi (ulyst pa mat). @gmene angis pa en skala fra 0 til 10, der
0 er ingen symptomer og 10 er alvorlige symptoragrheskriver hvordan pasienten opplever
plagene generelt i hverdagen. Maksimal sammentagesr 60 (Kane, Sandborn et al. 2003).

Pasientene ble ogsa bedt om a fylle ut et skjemaafgradere mageplager de opplever i
hverdagen (IBS-SSS). Maksimal symptomscore er 500 ptagene som rangeres er
magesmerter, oppblasthet/stinnhet, avfgringsmagostévordan dette pavirker livskvaliteten
(Francis, Morris et al. 1997).

Etter inntak av bade laktulose og glukose ble pasie bedt om & fylle ut et symptomskjema,
modifisert etter Farup og medarbeidere (Farup, Makiken et al. 2004), for a kartlegge
plager som kunne ha oppstatt i forbindelse med dtaptiratinntaket, og om disse var av
samme type som hverdagsplagene. Symptomene vatesmamling, luftplager, diaré og

forstoppelse, og de var gradert som ingen (= O)den{= 1), moderate (= 2) og alvorlige

plager (= 3). Tidspunktet for nar plagene oppstiber éest ble ogsa angitt (under testen eller
etter 0-2 t, 2-4 t, 4-8 t, eller >8 t), og varighetle gitt en score (0-2t=1;2-4t=2;4-8t=
3; >8t = 4). Score for alvorlighet og score forighet ble multiplisert, og disse verdiene ble
sa summert til en total symptomscore (Farup-scdfeksimal poengscore er 60. Skjemaet

ble besvart dagen etter, og sendt tilbake per post.

| denne studien valgte jeg a sammenlige symptontesr dest (Farup-score), med
hverdagsplager malt som IBS-SSS. IBS-SSS fungemn £t mal pa den totale

symptomscoren, og er derfor en god parameter a saligne Farup-score med. Da jeg

sammenlignet symptomscore for ulike enkeltsymptomelom metanprodusenter og ikke-
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metanprodusenter, valgte jeg a bruke Kane-scorae{§aore gir et oversiktlig bilde av de
individuelle symptomene og ble derfor aktuell i dersammenhengen.

2.5 Prosedyre for randomisering og blinding

Programmet GraphPad StatMate (GraphPad Software 3aa Diego, CA, USA) ble brukt
for & lage en randomiseringsliste, det vil si estelimed nummer over pasienter og hvilket
karbohydrat de skulle fa farste dagen og andre rdglgétulose eller glukose). Dagen far
testen ble karbohydratlgsningen blandet til utfemdomiseringslisten av en uavhengig
medarbeider som ikke var tilknyttet selve forsgl@ik ble bade undersgkeren og pasienten
blindet (= dobbeltblinding). Pasientene fikk ingaformasjon om gassutskillelsen fgr etter at

forsgket var over.
2.6 Statistikk

Data ble analysert ved bruk av statistikkprogram@etphPad Prism 5 (GraphPad Software
Inc., San Diego, CA, USA). Resultatene ble angith gjjennomsnittsverdier med standardfeil
(SEM). Programmet ble brukt for & beregne AUC (ataander kurven) av gassekskresjon og
for & sammenligne forskjeller etter laktulose ogkgke. Paret t-test ble benyttet for &
sammenligne forskjeller etter laktulose og glukasens Pearsons korrelasjonsanalyse ble
brukt for & beregne korrelasjon mellom parametrgaret t-test ble brukt for & sammenligne
forskjeller i symptomer mellom metanprodusenterkig@-metanprodusenter. P-verdier <0.05

ble regnet som statistisk signifikante.
2.7 Etikk

Denne studien inngar i et stagrre prosjekt om ufregog diagnostikk av matoverfglsomhet
ved Haukeland Universitetssykehus. Protokollen dette prosjektet er godkjent av etisk
komité, region Vest (REK Vest), og prosjektet erlaheil norsk samfunnsvitenskapelig

datatjeneste AS. Undersgkelsene er utfart i hertildiglsinkideklarasjonen.
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3 Resultater

3.1 Pasienter

Tretti pasienter ble spurt om & delta i MAI-utretjeén, men 3 valgte a trekke seg fordi de
syntes undersgkelsene var for besveerlige og/@knevende. | studien min inngikk derfor 27
pasienter med selvrapportert matoverfglsomhet, A&nkr (85 %) og 4 menn (15 %).
Alderen varierte mellom 18 og 64 ar, med gjennothg#@ 36.0 ar. Matallergi eller annen
organisk sykdom som kunne forklare plagene ble i&eist hos noen. Tjue-fem av de 27
pasientene (92.6 %) som inngikk, oppfylte Romariiekiene for IBS. De to pasientene som
ikke oppfylte Roma ll-kriteriene for IBS var beggkget av magesmerter, men oppfylte ikke
kriteriene for avfgringsendringer. Disse to pasest ble likevel inkludert i resten av

analysene, fordi resultatene ikke ble annerleddsavekskludere dem.
3.2 Symptomer

Tjue-en av de 27 pasientene (78 %) hevdet at inanvalaktulose reproduserte deres vanlige
plager. Rumling og luft var de plagene som fikk éstyscore etter inntak av laktulose
(figur 3.1). Fire av pasientene rapporterte sterkgager enn normalt. Etter inntak av glukose
fikk 14 (52 %) reprodusert sine vanlige plager, nmregen av disse angav sterkere symptomer
enn vanlig. Det var ingen signifikant forskjellyraptomer 1. og 2. testdag. Symptomene etter
test var uavhengig av testdagen (det vil si aildet var forskjell i symptomer etter test enten

glukose/laktulose ble gitt dag 1 eller dag 2).

Gradering av mageplager i hverdagen ved IBS-SSStgmal pa total symptomscore, og
hverdagsplager malt som Kanescore gir et overgikilde av de individuelle symptomene.
Hverdagsplager malt som IBS-SSS og Kane ble biliktike formal i denne studien, men
begge metoder graderer plager som pasientene @pglevanlig. Dette reflekteres i at det
var god korrelasjon mellom de to malene pa hvemlagsr (figur 3.2). Gjennomsnittlig
Kanescore var 25.3 og gjennomsnittlig IBS-SSS \é6.@ Kanescore for de individuelle
symptomene var kvalme 3.3 + 0.5, oppblasthet @16+magesmerter 5.6 + 0.5, forstoppelse
3.0 £ 0.6, diaré 4.9 £ 0.7 og anoreksi 2.3 + (du(f3.3).
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Figur 3.1 Gjennomsnittlig symptomscore (med standardfeil, $EM smerte, rumling, luft,

diaré og forstoppelse etter inntak av 10 g lakeillogs pasienter med selvrapportert matoverfglsomhet
(n=27).
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Figur 3.2 Korrelasjon mellom hverdagsplager malt som Kanesogrhverdagsplager malt som

IBS-SSS hos pasienter med selvrapportert matoserfgiet (n = 27).
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Figur 3.3 Gjennomsnittlig symptomscore (med standardfeil, $Eb kvalme, oppblasthet,

magesmerter, forstoppelse, diaré og anoreksi (ubfstmat) i hverdagen hos pasienter med
selvrapportert matoverfaglsomhet (n = 27).
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Figur 3.4 Sammenheng mellom grad av hverdagsplager (maltIB&8SS) og symptomscore
etter laktulosebelastning hos pasienter med sqdarégrt matoverfalsomhet (n = 27).
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Grad av hverdagsplager, malt som IBS-SSS, koreelarted symptomer etter inntak av
laktulose (Pearsons r = 0.6) og denne korrelasjara@nstatistisk signifikant (P = 0.001)
(Figur 3.4). Det var ingen signifikant korrelasjomellom symptomscore etter

glukosebelastning og grad av hverdagsplager (B=F= 0.1; ikke fremstilt grafisk).

Symptomscore etter inntak av 10 g laktulose vaniBkant hgyere enn symptomscore etter
10 g glukose (P = 0.01) (figur 3.5).
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Figur 3.5 Gjennomsnittlig symptomscore (med standardfeil, $Eelfer 10 g laktulose og etter
10 g glukose hos pasienter med selvrapportert rad@mgomhet (n = 27).

3.3 Gassutskillelse

Ekskresjon av hydrogen, malt som ppm (parts peliam)l var signifikant forskjellig for

laktulose og glukose etter 90 minutter og utovdterE1l5 minutter var P-verdien 0.5 og
fortsatte deretter a falle, men ble ikke signifikéorskjellig fer ved 90 minutter. Pa dette
tidspunktet var P-verdien 0.004 og avtok gradvesmfrmot 135 min, hvor den var 0.0006.
Etter 150 minutter var P-verdien < 0.0001 og dehlitheeg pa denne verdien til testen var
over. Figur 3.6 viser hydrogenekskresjon etterakrav laktulose og glukose, mens figur 3.7

viser arealet under hydrogenkurvene etter inntaBespge karbohydratene.
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Figur 3.6 Hydrogenekskresjon etter inntak av laktulose ogkagte hos pasienter med
selvrapportert matoverfglsomhet (n = 27). Ekskmspva av hydrogen er vist som

giennomsnittsverdier med standardfeil (SEM). Sigaift forskjellige gjennomsnittsverdier er vist
(**: P <0.01; ***: P< 0.001).

AUC (arealet under hydrogenkurvene) for laktuloge giukose var signifikant forskjellig
(P =0.02).
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Figur 3.7 Arealet under hydrogenkurvene for hver pasiant @7) etter inntak av 10 g laktulose

og 10 g glukose. Gjennomsnittsverdier med standdyd8EM er vist. Forskjellen i gassekskresjon
malt pa denne maten var signifikant forskjelligeetaktulose og glukosé>(= 0.02.
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Nitten pasienter (70 % ) slo ut positivt pa pustn etter inntak av laktulose etter Pimentel
og medarbeidere sine kriterier for SIBO (baktermlervekst). Hos seks pasienter (22 %)
fremkom “early-positive” utslag etter laktuloseiakf mens 13 pasienter var "all-time-
positive”. Med placebo (glukose) var det 3 persofid % ) som testet positivt. To var
"early-positive”, og 1 var "all-time positiv". De Basientene som ikke var "all-time-positive”
etter inntak av laktulose, skilte ogsa ut gkte ndemghydrogengass sammenholdt med
basalnivaet, men ikke i stor nok grad til & rege@® positive. De 24 pasientene som ikke var
"all-time-positive” etter inntak av glukose, skiltémidlertid ikke ut g@kte mengder
hydrogengass sammenholdt med basalnivaet. TaldelliSer gassekskresjon >20 ppm etter
laktulose og glukose.

Tabell 3.1  Gassekskresjon >20 ppm fra utgangsverdien

Laktulose (n = 19) Glukose (n = 3)

Gassekskresjon
("all-time-positive”) 19 pasienter 3 pasienter

>20 ppm fgr 180 min

Gassekskresjon
("early-positive”) 6 pasienter 2 pasienter

>20 ppm far 90 min

3.4 Hydrogengass og symptomer

Etter inntak av laktulose var det ingen signifik&otrelasjon mellom gassekskresjon (malt
som AUC) og symptomscore etter test (figur 3.8)elEinntak av glukose var det imidlertid
en signifikant korrelasjon (figur 3.9), men detteyldes alene et "uteligger’-punkt, som
representerte en pasient med sveert hgy gassekskregj symptomscore etter inntak av

glukose.
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Figur 3.8

ingen signifikant korrelasjon.

AUC hydrogen (etter laktulose)

Sammenheng mellom hydrogenekskresjon (malt som AddCIymptomer etter test,
etter inntak av 10 g laktulose hos pasienter médeaggortert matoverfglsomhet (n = 27). Det er
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Figur 3.9

AUC hydrogen (etter glukose)

Sammenheng mellom hydrogenekskresjon (malt som AddC3ymptomer etter test,
etter inntak av 10 g glukose hos pasienter medagbortert matoverfglsomhet (n = 27). Det er en
signifikant korrelasjon, men den forsvinner nar kteh som representerer en pasient med sveert hgy

gassekskresjon og symptomscore ekskluderes.

Det var ingen signifikant forskjell i symptomscoegter test hos pasientene som ikke
oppnadde en gassekskresjon >20 ppm, og pasierdansls ut positivt pa pustetesten. Dette
var tilfellet for bade laktuloseéP(= 0.6) og glukose® = 0.7) (figur 3.10 og 3.11).
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Figur 3.10 Gjennomsnittlig symptomscore med standardfeil, SEt#&r inntak av laktulose hos
pasienter med selvrapportert matoverfglsomhetZid)=Det var ingen signifikant forskjell (P = 0.6)
mellom "all-time positive”-pasienter (n = 19) odKie-all-time positive”-pasienter (n = 8).
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Figur 3.11 Gjennomsnittlig symptomscore med standardfeil, SEftér inntak av glukose hos
pasienter med selvrapportert matoverfalsomhetZi)=Det var ingen signifikant forskjell (P = 0.7)
mellom "all-time positive”-pasienter (n = 3) og ki&-all-time positive’-pasienter (n = 24).
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3.5 Metanprodusenter

Sju pasienter var metanprodusenter, og 4 av destettpositivt for SIBO etter Pimentel og
medarbeideres kriterier for vurdering av hydrogegmstg. Metanutskillelsen endret seg ikke i
lopet av testen, og det var ingen signifikant figidk metanutskillelse etter laktulose og
glukose (figur 3.12). Det var ingen signifikanterdkjeller i den totale score for
hverdagsplager etter Kane mellom metanprodusemgeikie-metan-produsenter. Blant de
individuelle hverdagsplagene var det kun scorddstoppelse som var signifikant forskjellig
(P = 0.03) mellom metan-produsenter og ikke-metaahypsenter. Dette er fremstilt grafisk i
figur 3.13 (de andre, individuelle scorene visdseikordi de ikke var signifikant forskjellige

mellom metanprodusenter og ikke-metanprodusent®@t var ingen forskjeller i

symptomscore etter inntak av laktulose (P = 0.%reajlukose (P =0.4) mellom metan-

produsenter og ikke-metanprodusenter (ikke fretgtafisk).

g P = 0.03

]
Metanprodusenter Ikke-metanprodusenter

Hverdagsplager: Score for forstoppelse

Figur 3.12 Gjennomsnittlig symptomscore med standardfeil (SEM) forstoppelse hos
metanprodusenter (n = 7) og ikke-metanprodusdnter 20). Metanprodusentene angav signifikant
hgyere score for forstoppelse enn ikke-metanprodese (P = 0.03).
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Figur 3.13 Metanekskresjon etter inntak av laktulose og gheklbos pasienter med selvrapportert
matoverfglsomhet (n = 7). Ekskresjonsnivd av meganvist som gjennomsnittsverdier med

standardfeil (SEM). Det var ingen signifikante fgedler i metanekskresjon etter laktulose og glekos

ved noe tidspunkt i lgpet av testperioden.
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4  Diskusjon

Studien stgtter den fremsatte hypotesen om atlaRtglose ville gi sterkere symptomer enn
10 g glukose hos pasienter med selvrapportert redmgomhet.

Vi brukte laktulose som modellsubstans for & frelekkarbohydratmalabsorpsjon. Det er
tidligere vist at IBS-pasienter far mer mageplagen friske etter inntak av 10 g laktulose
(Morken, Berstad et al. 2007). Pasienter med sgbodert matoverfglsomhet er typisk
bekymret for hva de spiser og om dette kan skapelgmer. Det var derfor viktig a utelukke
at symptomene kun skyldtes forventninger til seiesten. Vi brukte derfor glukose som

placebo for karbohydratmalabsorpsjon.

At inntak av 10 g laktulose gav symptomer som Kerte med pasientenes hverdagsplager,
og at inntak av 10 g glukose fremkalte signifikerihdre symptomer, tyder pa at intoleranse
for tungt fordgyelige karbohydrater ikke alene kanklares utfra pasientenes forventninger til
& oppleve symptomer. At symptomene ikke var avigeagitestdagen (ferste dag i forhold til

siste dag) statter ogsa dette synet.

Selv om inntak av laktulose gav mer symptomer etter enntak av glukose, var ikke
pasientene helt fri for plager etter glukoseinntak@runnen til dette er sannsynligvis
sammensatt. Pasientene kom til utredning for kkenimageplager og var nok spent pa hva
utredningen ville vise. | en testsituasjon som h&or man har fokus pa og blir bedt om & fgle
etter og skrive ned sine magesymptomer, vil nokiss grad av forventninger veere til stede.
En slik forventningseffekt kan bidra til gkt "noaglespons”. | tillegg vil pasienter med
funksjonelle tarmlidelser gjerne ha en viss gradlmasal” symptombelastning, og vil trolig
rapportere dette pa et symptomskjema, naermest ngighav karbohydratinntak. Som nevnt i
metodedelen, gjennomgikk alle pasientene i ettérkavnn pusteprgvene en 4 timers
undersgkelse med rektal dialyseslange. Dette kakese & ha bidratt til pasientenes
rapporterte symptomutvikling etter test, men dekeri lite trolig, siden prosedyren var godt
tolerert. Dessuten var gassrelaterte plager de pi@gsomme symptomene etter test, og det
kan vel vanskelig forklares utfra et fremmedlegamadetarmen. For ordens skyld skal det
presiseres at pasientene ble undersgkt med re&tgseslange begge testdagene, slik at dette
uansett ikke kan forklare forskjellen i symptoméeelaktulose sammenlignet med glukose.
Endelig hadde noen fa av pasientene — uventettilefignmentering ogsa av glukose, tydende

pa bakteriell overvekst i tynntarmen (se seneretteDkunne vaert unngatt ved & bruke en



annen substans enn glukose som placebo, men da srilbken pa opplgsningen som
pasientene drakk blitt en annen. A sette ned edigang karbohydratfri Iasning direkte ned i
tynntarmen — via sonde — kunne kanskje veert atnalti’, men dette er bade ressurskrevende
og utsetter pasientene for skadelig straling (fomdin ma bruke r@ntgenapparat for a pase at
sonden ligger riktig). Selv om glukose og laktulokke smaker helt likt, er det ikke stor
forskjell, og pasientene hadde pa forhand ingeméming om hvilket karbohydrat det var
forventet at de ville reagere pa, og heller ingemriskap om hva som smaker sgtest av
laktulose og glukose. | s& henseende var det tviktiggst i denne studien at undersgkeren var
blindet.

Selv om de fleste av pasientene i denne studieavaagde var plaget med oppblasthet, var
det likevel ingen sikker sammenheng mellom gassldise og symptomer etter test. | det
falgende drgftes ulike mekanismer som kan forkiis&repansen — bade utfra metodologiske
begrensninger og i lys av funn fra andre studieereer diskuteres betydningen av
metanproduksjon og hvorvidt andre fermenteringspkter enn gass kan tenkes a forklare
symptomene bedre. Muligheten for at pasienteneltiabedre ved a redusere inntaket av

tungt fordgyelige karbohydrater nevnes kort avshgfsvis.
4.1 Metoden

En svakhet ved a male intestinal gassproduksjongassutskillelse i utpustluften, er at bare
rundt 20 % av gassen som dannes i tarmen skilleskspirert luft: den totale gassproduksjon
males altsa ikke direkte. Gass som eventuelt dangekilles ut i tiden etter at pasientene har
blitt undersgkt, blir heller ikke malt. Bruk av 2iners indirekte kalorimetri er i s& mate en
bedre egnet undersgkelse, og King og medarbei#éng,(Elia et al. 1998) fant faktisk ved
bruk av slik metodikk at IBS-pasienter produserer igass enn friske. Sen og medarbeidere
(Sen, Dear et al. 2002) har vist at gassproduksjah som gassutskillelse i ekspirasjonsluft
etter laktulosebelastning gav et darlig mal patésle gassproduksjonen, sammenlignet med
gassproduksjon malt ved indirekte 24 timers kaletim Bruk av 24 timers indirekte
kalorimetri ma altsa regnes som en bedre metodenfiing av total gassproduksjon, men
teknikken er bade tidkrevende og kostbar, og krepesialutstyr. | s mate kan det nevnes at
gruppent til Hunter kun har brukt denne metodea tindersgke et sveert lite antall pasienter.
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Bruk av pusteprgver for a estimere gassproduksjoageblir langt mer utbredt, selv om
resultatene kan veere vanskelige & tolke i vissergarhenger (Simrén and Stotzer 2006).

Hydrogenpustetester med laktulose og glukose sdustist regnes i dag som den mest brukte
metoden i diagnostiseringen av SIBO (Simrén andz8td2006). | en studie av Morken og
medarbeidere ble hydrogenpustetest med laktulasessstrat tatt i bruk for a diagnostisere
bakteriell overvekst (SIBO) hos pasienter med I€rejennomgatt infeksjon med parasitten
Giardia lamblia (Morken, Nysaeter et al. 2008). Bruk av hydrogesetest, ogsa her med
laktulose som substrat, ble i en annen studie bemnyor & undersgke om intestinal
gassproduksjon kunne vaere arsaken bak abdominagesnhos pasienter med funkjonelle
mageplager (Morken, Berstad et al. 2007). Selv ouk lav hydrogenpusteprgver kanskje
ikke er den mest optimale metoden for & kvantiggssproduksjon, har de en viktig funksjon
i & verifisere om fermentering finner sted ellekék Sammenholdt med symptomregistrering
er dette en praktisk mate a avgjegre hvorvidt pasies symptomer er relatert til fermetnering

eller ikke.
4.2 Tarmens sensorikk og motorikk

Det er tidligere vist at gassutvidelse av tarmdastaarligere hos pasienter med IBS enn
friske personer (Lasser, Bond et al. 1975). Selv appblasthet er blant de vanligste
symptomene hos pasienter med funksjonelle tarnskdeler det gjerne forbausende darlig
samsvar mellom denne subjektive opplevelsen og fdktiske mengden gass i tarmene
(Azpiroz and Malagelada 2005). @kt smertefglson{hitceral hypersensitivitet) sees hos
mange IBS-pasienter, og til en viss grad kan kanskgrfalsomhet for mat hos IBS-pasienter
oppfattes som en form for visceral hypersensitiviB&ide perifere og sentrale mekanismer,
inkludert psykososiale forhold, pavirker tarmenssdmhet (Anand, Aziz et al. 2007), og
visceral hypersensitivitet kan derfor oppsta idleiva: bade lokalt i organet, i ryggmargen,
og i hjernens oppfattelse og tolkning av informasjo. Forstyrrelser i persepsjonen av gass
kan tenkes a forklare hvorfor sterke symptomer eygs ved karbohydratmalabsorpsjon hos

pasienter med selvrapportert matoverfglsomhethdiortil hos friske.

Ikke bare reagerer pasienter med funksjonelle tdatser med mer smerter enn friske ved
gassproduksjon i tarmen — de transporterer ogssegatarligere (Serra, Azpiroz et al. 2001).
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Det er sannsynlig at forstyrrelser i tarmmotoriklennvolvert i slik gassretensjon. Ineffektiv
propulsjon og fremdrift av gass i tarmen kan fairéokal utvidelse og utspilling av enkelte
tarmavsnitt. | kombinasjon med visceral hypersengst kan dette fare til sterke symptomer,
selv ved lav gassdannelse (Azpiroz and Malageld@f26)2 Motoriske forhold kan ogsa
forarsake bade en fglelse av oppblasthet — og @igaytvidelse av buken — uten at tarmgass
er involvert i det hele tatt. | en nylig publisestudie gjennomfgrt av Accarino og med-
arbeidere (Accarino, Perez et al. 2009), ble dst wat oppblasthet kan oppsta ved at
mellomgulvet (diafragma) presser innholdet i bukedover, samtidig som musklene i fremre
bukvegg (paradoksalt) relakserer. Denne "stempekegh” kan sannsynlig forklare en del
tilfeller av oppblast mage. Det er ukjent hvorf@anémenet oppstar, men tilstanden ble
beskrevet allerede i 1838 av Robert Bright, og afipf som en form for hysteri av Alvarez i
1949.

Det kan altsa veere flere grunner til at IBS-pasiertfiler inntak av tungt fordgyelige
karbohydrater darligere enn friske, og overproduksiv gass er ikke ngdvendigvis arsaken
til dette. Selv om symptomene i denne studien ikdekorrelert med grad av gassutskillelse,

ser symptomene likevel ut til a veere relatert ®@rnientering, fordi plagene etter

substratfermentering (laktulose) var sterkere éen gubstratfermentering (glukose).
4.3 Gassdannelse i tynntarm

Gassrelaterte symptomer avhenger til en viss gvaavar i tarmen gassen befinner seg. | en
studie av Azpiroz og medarbeidere ble det vistaasdolereres best i den proksimale delen av
tykktarmen (Azpiroz and Malagelada 2005). | tynmtan tolereres derimot gassen darligere
og kan skape ubehag (Harder, Serra et al. 2008ns3aligvis kan dette forklares ved at
tykktarmen utvider seg ved gasspavirkning, mensntgmmen trekker seg sammen.

Gassproduksjon i tynntarmen kan forekomme ved biaktevervekst: SIBO.

Glukose absorberes nsermest fullstendig i tynntaregrble i denne studien brukt som
placebo. Det viste seg likevel at tre av pasiensémait positivt pa b—pustetesten etter inntak
av glukose. Om en test er positiv eller negativildenne studien vurdert ut fra Pimentel og
medarbeidere sine kriterier for SIBO. | fglge kit@e er testen positiv om det forekommer

en hydrogenstigning >20 ppm fra utgangsverdiendstperioden er over (Morken, Nysaeter
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et al. 2008). To av pasientene var sakalte "eankitive” med en gassgkning pa >20 ppm far
90 minutter, mens den siste pasienten var "all{positive”, med en tilsvarende grenseverdi i
lopet av testens varighet (180 min). Det er fotigge meninger om hvordan man bgr
definere SIBO ut fra tolkninger av pusteprgver, ngmrén og medarbeider (Simrén and
Stotzer 2006) foreslar i en oversiktsartikkel akerade samme kriteriene som vi har gjort for
"early-positive”-vurdering: >20 ppm fgr 90 minutter

SIBO kan gi gkt fermentering og produksjon av gasdynntarmen (Lin 2004).
Symptomgivende SIBO kalles ofte "bakteriell-oversekyndrom” (Morken, Nysaeter et al.
2008). Det er viktig & ta hensyn til en rekke faktofgr man eventuelt slar fast at pasienten
har SIBO. Mest viktig er kanskje det faktum at fammsten av SIBO stilt utfra pusteprave-
resultater alene, er like stor hos friske perssoen hos pasienter med mageplager. En studie
av Pimentel og medarbeidere viste at 78 % av |Bsepger hadde SIBO utfra resultat av en
laktulose-pusteprgve (Lin 2004), men ifglge Vanongr medarbeidere er dette tallet ikke
forskjellig fra forekomsten hos helt friske (Vanr&08).

To av pasientene som testet positivt med glukogmameproduksjon av hverdagsplagene,
men de angav ikke sterkere plager enn normalt. 8eggporterte hgyere symptomscore etter
glukose enn etter laktulose. Begge pasientene hetdeft (gass) var det symptomet de var
mest plaget av. Dette kan tyde pa bakteriell-ovetreyndrom med abnormal gassdannelse i

tynntarmen. Den siste av de tre pasientene soet {@ssitivt angav ingen plager.

Selv om SIBO kan gi symptomer, er det mye som tysferat symptomene ved "vanlig”
karbohydratintoleranse har sin opprinnelse i tylkien. | en studie av Jouét og medarbeidere
(Jouét, Sabateé et al. 2002) ble det foreslatt apsymer ved karbohydratintoleranse
(intoleranse = symptomatisk malabsorpsjon) stanfradiykktarmen, og ikke fra tynntarmen.
Studien viste at laktulose injisert direkte i kolgew minst like hgye symptomer som ved oralt
laktuloseinntak. At symptomene ved karbohydraterahse har opphav i kolon stattes ogsa
av en studie av Cann og medarbeidere, som visggngptomer etter inntak av mat hos IBS-
pasienter tidsmessig falt sammen med starten awefeering i tykktarmen (Cann, Read et al.
1983).
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| denne mastergradsstudien var ikke hovedfokusatdiersgke hvor i tarmen symptomene
hadde sin opprinnelse, men a undersgke om plagtarelaktulose kunne skyldes negative
forventninger. For & undersgke om de tre pasiensame hadde hydrogenstigning etter
glukoseinntak i denne studien virkelig hadde SIBGnne vi ha gjennomfgart tilleggstester,
enten dyrking av tynntarmsinnhold (= gullstanda@r fSIBO) eller billeddiagnostikk
(scintigrafi). Oral fermentering kan gi falskt ptg¢ resultater med tanke pa SIBO (Simrén
and Stotzer 2006). Det er mulig at dette var tafélos den ene, asymptomatiske pasienten i
var studie som fremviste tidlig gassgkning etterkgbe. | denne studen ble pasientene bedt
om & etterskylde munnen med 60 ml vann etter inatakade laktulose og glukose. Kanskje
vi heller burde ha brukt munnskyllevann (desingsele middel, for eksemple Corsodyl®) for

a redusere oral fermentering og dermed unnga eskmfeiltolkninger av SIBO.

Videre fant vi en signifikant korrelasjon mellomsgakskresjon (AUC) og symptomscore
etter inntak av glukose. Dette var uventet, merdslsyalene en sakalt "uteligger”, det vil si
data fra en pasient som angav sveert hgy symptomegogassproduksjon i forhold til resten
av gruppen (som tidligere nevnt hadde denne pa&siesannsynligvis SIBO), som gir en
feilaktig fremstilling. Av denne grunn kan korrglasen mellom gassutskillelse etter glukose

0og symptomer etter test ikke vektlegges, selv omwde statistisk signifikant.
4.4 Metan

Metanutskillelse etter laktulose og glukose varildignifikant forskjellig pa noe tidspunkt i
lopet av pustetesten, ei heller arealet under raksknesjonskurvene. Dette passer med at
metanproduserende bakterier hovedsakelig finnesald del av kolon, og av den grunn ikke
far tilgang til malabsorbert substrat i cakum underpusteprgve. Metanproduksjon er mer
avhengig av endogene substrater (avstgtte cellslirayj enn av eksogen karbohydrattilfgrsel
til proksimale del av kolon (Flourie, Pellier et 4B91). Det var ingen forskjell i smertescore
etter karbohydratinntak mellom metanprodusenteikkg-metanprodusenter i denne studien,
slik andre har funnet tidligere (Kajs, Fitzgeralt a&. 1997). Metanprodusentene hadde
derimot signifikant hgyere symptomscore for forgieigse enn ikke-metanprodusentene. Dette
er et interessant funn, og passer med at metassesiart med forstoppelse i en rekke andre
studier. | en studie av El Oufir og medarbeidere@kfir, Flourie et al. 1996) farte redusert

tarmpassasje (medikamentelt fremkalt) til gkt metaduksjon. Metan kan imidlertid i seg
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selv ogsa forarsake langsom tarmpassasje (Pimémtekt al. 2006). Effekten er kanskje
mediert via redusert serotonin (Pimentel, Kong.e2@04).

4.5 Kortkjedede fettsyrer

Sluttprodukter av mikrobiell fermentering omfatikke bare gasser, men ogsa kortkjedede
fettsyrer, SCFA (hovedsaklig butyrat, proprionatamgtat). SCFA, seerlig butyrat, regnes som
gunstig for vekst og differensiering av colonepitedg antas a forebygge kreft, og det er som
regel de positive effektene knyttet til SCFA sorktlegges i litteraturen. Butyrat dekker godt
over halvparten av colonepitelets energibehov, \okt $ butyratmetabolismen regnes som
mulig arsak til utvikling av inflammasjon i tarmghlamer, Jonkers et al. 2008). Mulige
negative effekter av SCFA har hos mennesker hiitlest i langt mindre grad. En del studier
tyder likevel pa at konsentrasjonen av SCFA i faues IBS-pasienter avviker i forhold til
friske (Mortensen, Andersen et al. 1987), (Treerhsak et al. 1996) og (Kopecny and
Simunek 2002). IBS-pasienter med forstoppelsesgongtant symptomatologi (IBS-C) ser ut
til & ha mindre SCFA i feces, mens IBS-pasiented miaré-predominant symptomatologi
(IBS-D) ser ut til & ha mer SCFA i feces (Mortens&ndersen et al. 1987). Det er mulig at
slike forandringer er en konsekvens av henholdswvigsom og rask transitt, snarere enn den
primeere arsak. | studien til Mortensen og medasdeidar de fekale SCFA-konsentrasjonene
likevel bemerkelsesverdig stabile fra dag til dag Bamme individ, og naermest uavhengige
av variasjoner i avfgringsvolumet. Treem og medddye (Treem, Ahsan et al. 1996) og
Kopecny og medarbeidere (Kopecny and Simunek 204#) at IBS-pasienter har hgyere
konsentrasjon av butyrat i avfgringen enn friskentkaller, selv om den totale SCFA-
konsentrasjonen var mindre. Det er forelgpig ukaitken rolle SCFA spiller i utviklingen
av IBS, men det er interessant & merke seg at dusgiministrert som klysterlgsning hos

forsgksdyr faktisk kan fremkalle visceral hypersevigset (Bourdu, Dapoigny et al. 2005).
4.6 Vil IBS-pasienter bli bedre av et karbohydratfa  ttig kosthold?

Laktulose — som ble brukt som modellsubstans fdvdaydratmalabsorpsjon i denne studien
- finnes riktignok ikke naturlig i maten vi spisenen det er ingen grunn til & tro at dette
disakkaridet blir behandlet annerledes i tykktarraen "naturlige” fermenterbare

karbohydrater. P& bakgrunn av denne og andre (Be0i) studier, er det derfor neerliggende
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a tenke seg at pasienter med selvrapportert mdgdsemhet vil profittere pa a legge om til et
kosthold med redusert innhold av tungt fordgyekgeoohydrater. Pasienter med IBS — eller
gjeeringsdyspepsi (colitis fermentativa), som d#ligere ble kalt — ble faktisk behandlet slik i
tiden far og like etter 2. verdenskrig (Svartz 194%nne praksisen synes a ha blitt helt
glemt, ettersom man fikk en gkende erkjennelse awnéak av kostfiber er assosiert med en
rekke gunstige helseeffekter (Rumessen 1995), 8gpi81970-tallet i stedet ble foreslatt a
veere en "fibermangelsykdom” (Painter 1972). Kanskjpendelen igjen i ferd med a snu?
(Francis and Whorwell 1994), (Whorwell 2009). Egebnessig og variert kosthold er sikkert
viktig, men det kan hende at "5 om dagen” er foerhyis man har IBS. Mange klinikere
anbefaler i dag & gke fiberinntaket ved IBS, meredeist at dette bare i liten grad faktisk
falges opp av pasientene. | en studie av Rees dgnmeidere (Rees, Davies et al. 1994) var
for eksempel 82 % av de undersgkte pasienteneddiét av legen sin til & spise mer korn,
frukt og grent, men bare 10 % etterlevde dennefatibgen, trolig fordi de opplevde a bli
verre. God effekt av FODMAP-restriksjon hos IBS4ipater er nylig vist i en placebo-
kontrollert undersgkelse fra Australia (Shepheatker et al. 2008), og preliminsere data fra
en ledende, amerikansk forskergruppe er nylig peltli og tyder pa at IBS-pasienter blir
bedre av karbohydratfattig diett (Austin, Daltorakt2009). Flere store studier av hgy kvalitet
er pa vei, men hvilke kostholdsrad man bgr gipasienter er likevel samlet sett forelgpig
uavklart (Heizer, Southern et al. 2009).
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5  Konklusjon

Denne studien viser at karbohydratmalabsorpsjankeadt ved inntak av 10 g laktulose synes
a reprodusere hverdagsplagene til pasienter metlarfiog, selvrapportert matoverfglsomhet.
Plagene etter laktulosebelastning kan ikke alemklaiees utfra negative forventninger til

testsituasjonen, fordi symptomene var signifikarrre@ enn placebo (10 g glukose).
Pasientene skilte ut mer gass etter laktulose ¢&®@n glukose, men gassutskillelsen etter
laktulose korrelerte ikke med graden av symptomiger eaktulose. Dette tyder pa at

gassproduksjonen malt som gass utskilt i utpustlig#pet av 3 timer, ikke er avgjgrende for
symptomene ved karbohydratmalabsorpsjon. Andreofdrkan spille inn, som endringer i

tarmens sensorikk og motorikk, og sannsynligvisdogévirkning fra andre fermenterings-
produkter enn gass. Videre undersgkelser er ngéyefor & avklare om symptomene etter
karbohydratmalabsorpsjon hos pasienter med selortgsp matoverfglsomhet skyldes en
normal reaksjon pa en unormal fermentering eller umormal reaksjon pa en normal

fermentering. Det gjenstar ogsa a undersgke onemtasie blir bedre av & legge om til et
kosthold med lavt innhold av tungt fordgyelige lardrater.
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Vedlegg 1 (1/2)

Funksjonelle mageplager — diagnostikk og kvantitering (Roma Il short)

SPORRESKJEMA FOR PASIENT

FYLTUTDATO: ...

NAVN: L FODSELSNR: ...
1. IBS-KRITERIER (Sett ring rundt svaret)
Spgrsmal Svar
1.1 Har du veert plaget av smerter eller ubehag i magen de siste 3 Ja Nei
maneder?
1.2 Har du kjent disse plagene minst 1 dag/uke i 3 uker eller mer, i Igpet av Ja | Nei
siste 3 maneder?
1.3 Er avfgringen uregelmessig? Ja | Nei
1.4 Har du mye luft i magen? Ja Nei
1.5 Blir smertene/ubehaget i magen bedre etter at du har hatt avfgring/fatt )
Ja Nei
tomt deg?

2. IBS KRITERIER SOM GIR STOTTE FOR DIAGNOSEN (Sett ring rundt svaret)

Spgrsmal Svar
2.1 Hvis du har diaré, hender det at avfgringen er fast inn i mellom? Ja Nei
2.2 Hvis du har forstoppelse, hender det at avfaringen er Ias inn i mellom? Ja | Nei
2.3 Har du avfering om natta? Ja Nei
Diaré

2.4 Hva har du mest av?

Forstoppels

e

3. KVANTITERING AV IBS SYMPTOMER
Angis pa en skala fra 0 til 10, der 0 = ingen symptomer og 10 = alvorlige
symptomer (Kane, Am J Gastroenterol 2003)

(Angi med tall fra 0 til 10)

Spgrsmal

Svar

3.1 Kvalme

3.2 Oppblasthet

3.3 Magesmerter

3.4 Forstoppelse

3.5 Diaré

3.6 Anoreksi (ulyst pa mat)

Revidert 22.06.2005
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Vedlegg 1 (2/2)

Funksjonelle mageplager — diagnostikk og kvantitering (Roma Il short)

4. SYMPTOMER SOM KREVER N/ERMERE VURDERING  (Sett ring rundt svaret)

Sparsmal Svar

4.1 Har du gatt ned i vekt det siste aret? Ja | Nei

4.2 Har du sett blod i avfgringen? Ja Nei

4.3 Har du brukt antibiotika det siste aret? Ja | Nei

4.4 Er det noen i din naermeste familie som har eller har hatt kreft i Ja | Nei
tykktarmen? (Som naermeste familie menes foreldre, sgsken og barn.)

5. FUNKSJONELL DYSPEPSI (Sett ring rundt svaret)
Spgrsmal Svar
5.1 Har du hatt smerter eller ubehag ovenfor navien? Ja | Nei
5.2 Har du kjent disse plagene hgyt oppe i magen minst 1 dag/uke i 3 uker Ja | Nei

eller mer, i lgpet av de siste 3 maneder?
5.3 Blir smertene/ubehaget i @vre del av magen bedre etter at du har hatt .
; Ja | Nei
avfgring?

6. HALSBRANN (Sett ring rundt svaret)
Spersmal Svar
6.1 Har du hatt halsbrann eller sviende/brennende smerte bak brystbenet? Ja Nei
6.2 Har du kjent disse plagene minst 1 dag/uke i 3 uker eller mer, i lgpet av J .

; . a | Nei
de siste 3 maneder?

7. TILLEGGSP@RSMAL FOR A KARAKTERISERE ALLE PASIENTENE

(Sett ring rundt svaret)

Spgrsmal Svar
7.1 Har du hatt mageplagene lenger enn ett ar? Ja Nei
7.2 Har du oppsekt lege for slike mageplager tidligere? Ja Nei
7.3 Mener du at stress eller psykiske faktorer betyr noe for plagene dine? Ja | Nei
7.4 Er du engstelig for om plagene kan skyldes kreft eller annen alvorlig J .
a | Nei
sykdom?

Revidert 22.06.2005
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Vedlegg 2 (1/2)

Symptomskjema etter pusteprave

Vennligst fyll ut dette skjemaet dagen etter at du gjorde pustetesten ved Haukeland
Universitetssykehus, og send det i vedlagte frankerte konvolutt tilbake til sykehuset
snarest mulig.

Personnummer: Navn:
Adresse:
Postnummer: Sted:

Pustetesten ble utfort: Dato:

Dette skjemaet er utfylt:  Dato:

Ja
Har du hatt noen form for smerter, plager eller ubehag i magen under eller
etter at du var til pustetest? Kryss av for Ja eller Nei.
Hvis ne1 — vennligst lever/send skjemaet tilbake til sykehuset snarest mulig.
Hvis ja — vennligst fyll ut hele skjemaet for det leveres/sendes tilbake.
Ja

Hyvis ja — var smertene, plagene eller ubehaget du har hatt i magen av
samme type som du av og til har ellers ogsa?

Hyvis ja pa spersmalet ovenfor —
var smertene, plagene eller ubehaget mer uttalte (merkbare) enn vanlig?

Nar begynte mageplagene / ubehaget?
(sett ett kryss ved det riktige tidspunktet)

Mens jeg holdt pa med pustetesten

0-2 timer etter avsluttet pustetest

2-4 timer etter avsluttet pustetest

4-8 timer etter avsluttet pustetest

Mere enn 8 timer etter avsluttet pustetest

Fortsetter pa neste side!
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Vedlegg 2 (2/2)

Forklaring:

Ingen: Ikke hatt denne plagen

Mild: Sa lite plaget at det ikke har forstyrret mine daglige gjoremal

Moderat: Sa plaget at det har forstyrret mine daglige gjoremal, men jeg har fatt gjort
det jeg hadde planlagt.

Alvorlig: Sa mye plaget at jeg ikke har fatt gjennomfort mine planlagte gjoremal

Huvis det er noe du lurer p4, kan du gjerne ta kontakt med
Jorgen Valeur, telefon 55973036.

Tusen takk for at du tok deg tid til 4 fylle ut skjemaet!

Med vennlig hilsen

Jorgen Valeur

Institutt for indremedisin
Haukeland Universitetssykehus
5021 Bergen
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