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Det finnes mange spennende hypoteser om hvordan tarmen
pavirker helsen var, men pasientbehandling ma vare basert
pa solid faglig dokumentasjon.

Mage-tarm-kanalen og dens mikrobielle innbyggere — tarmfloraen — har gkt i
popularitet det siste tidret. Bgker som Sjarmen med tarmen og medieomtale av
oppsiktsvekkende forskningsresultater har gitt pasientgrupper, helsepersonell og
alternativmedisinere stor tro pa forstyrrelser i tarmen og tarmfloraen som arsak og
behandlingsmal ved en rekke ulike tilstander (1-4).

Vi er fem leger som med stor interesse og stort engasjement forsker pa tarmfloraens
betydning for helse og sykdom, men som gnsker a mane til edruelighet i pdstandene om
hvor mye vi faktisk vet om tarmfloraen og dens pavirkning pa organismen. Serlig er vi
opptatt av de to begrepene dysbiose og lekk tarm, som man kan fa diagnostisert og
behandlet med kommersielt tilgjengelige verktay. Disse begrepene og verktgyene
mangler tilstrekkelig faglig dekning til & kunne fastsla at det er snakk om definerte
sykdomstilstander, at testene evner & pavise disse, og at behandlingstiltak virker.

Hva er dysbiose i tarmen?

Begrepet dysbiose beskriver en mikrobiell ubalanse, som i tarmen kan vere
utgangspunkt for sykdom. For eksempel er det godt etablert at akutt dysbiose i tarmen
etter antibiotikabehandling gjgr det mulig for bakterien Clostridioides difficile a
etablere seg og utlgse kolitt.

Flere studier har funnet endret bakteriesammensetning i tarmfloraen hos individer med
andre sykdommer, blant annet inflammatorisk tarmsykdom, irritabel tarm-syndrom og
overvekt (5-7). Imidlertid varierer resultatene fra studie til studie med hensyn til
hvordan bakteriesammensetningene er endret. I tillegg er de fleste studiene av
sammenhengen mellom tarmflora og sykdom observasjonelle tverrsnittsstudier (5, 7).
Det betyr at vi ikke kan si noe sikkert om arsakssammenhenger: Vi vet ikke hvilke
identifiserte mikroorganismer som er «forstyrrelser» i tarmfloraen og ferer til
sykdommen hos pasienten, eller om sykdommen i det hele tatt er utlgst av endringen i
tarmfloraen.
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Til tross for den store usikkerheten om hvordan dysbiose skal defineres, eller dens rolle
i sykdom, selger flere aktgrer tester som skal si noe om pasientens grad av dysbiose,
som oftest ved & male bakteriemengde eller bakteriediversitet (7). Ettersom vi ikke vet
betydningen av mikrobene som identifiseres, og fordi det ikke finnes noen malrettet
behandling mot eventuelle avvik i tarmfloraen sammenliknet med friske individer,
mener vi den kliniske nytten av slike tester er tvilsom.

Hva er tarmflorabehandling?

Det er fa behandlingsformer rettet mot tarmfloraen, for eksempel probiotika og
tarmflorabehandling (eng. fecal microbiota transplantation), som er vist & ha effekt (8,
9). Det er fortsatt slik at tilbakevendende Clostridioides difficile-kolitt er den eneste
tilstanden hvor tarmflorabehandling er vist a gi et konsistent, positivt
behandlingsresultat (10). Men det finnes lovende enkeltstudier som har vist effekt pa
andre tarmsykdommer, slik som ulcergs kolitt og irritabel tarm-syndrom (11, 12).
Konseptuelt er det ogsa interessant at man kan pavirke blodsukkerreguleringen ved a gi
tarmflorabehandling med tarmflora fra slanke individer til overvektige individer (13).

«Pasienter tilbys en hgyst updlitelig test for et molekyl med uviss
betydning for sykdom som det per i dag ikke finnes noen behandling
for»

Vi mener samtidig at tarmflorabehandling som terapiform ma testes i randomiserte
kliniske studier med klart definerte kliniske endepunkter og systematisk registrering av
bivirkninger, for tarmflorabehandling kan gis som standardbehandling ved andre
indikasjoner enn tilbakevendende Clostridioides difficile-kolitt (14).

Lekk tarm eller gkt tarmpermeabilitet?

En annen tilstand som blir brukt i omtaler av tarmens betydning for helse og sykdom er
sakalt lekk tarm eller gkt tarmpermeabilitet, pa engelsk gjerne omtalt som intestinal
barrier health. Lekk tarm er brukt som forklaringsmodell for flere sykdommer bade i
og utenfor mage-tarm-kanalen, blant annet inflammatorisk tarmsykdom, irritabel tarm-
syndrom, depresjon og fibromyalgi (15). Arsaksforklaringene spriker, men flere hevder
at gkt tarmpermeabilitet gjar det mulig for ugnskede stoffer a forflytte seg ut av
tarmlumen, og at det dermed fgrer til inflammasjon, bade lokalt og systemisk. @kt
tarmpermeabilitet kan for eksempel vere forarsaket av en forstyrrelse i tarmfloraen.
Videre har det blitt hevdet — ogsé her i Tidsskriftet — at inflammasjonen, og dermed
sykdomstilstandene, kan stoppes ved & gjenopprette tarmbarrieren (15, 16).

Vi mener begreper som lekk tarm og gkt tarmpermeabilitet ikke ber brukes som
beskrivelser av en sykdomstilstand. For det farste er begrepene sveert upresise, og de
blir sjelden nermere definert. Der de blir definert, kan de blant annet omtale gkt
lekkasje mellom epitelcellene i tarmslimhinnen (f.eks. grunnet dysfunksjonelle tette
celleforbindelser), tap av epitelceller eller slimlaget over epitelcellene, eller uspesifisert
tap av tarmens barrierefunksjon mot tarmfloraen. Tarmslimhinnens barriere har
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egenskaper som tillater bade aktiv og passiv transport — det er gnskelig at veeske og
neringsstoffer «lekker» ut av tarmlumen. Da er det uhensiktsmessig & innfare et begrep
overfor pasienten som impliserer at (gkt) lekkasje alltid er ugnsket.

Det finnes serigs og interessant forskning pa hvordan stoffer inntatt med maten eller
produsert av mikrobene i tarmen kan passere tarmepitelet og bidra til sykdom (17, 18),
og hvordan grad av tarmpermeabilitet kan variere. Imidlertid er det hgyst usikkert om
tarmpermeabilitet alene kan utlgse sykdom eller bidra til sykdommer utlgst av andre
mekanismer, som for eksempel inflammatorisk tarmsykdom. I tillegg er det, som ved
dysbiose, stor usikkerhet knyttet til om eller hvordan tarmpermeabiliteten lar seg
pavirke av kosthold eller annen form for intervensjon (17).

Tilsvarende som for dysbiose er det flere kommersielle tilbydere av tester for vurdering
av tarmpermeabilitet, mange av dem basert pd maling av serumkonsentrasjonen av
biomarkgren zonulin. Testen tilbys ogsa i Norge (19). Zonulin er et annet navn for
proteinet pre-haptoglobin-2, en forlgper til haptoglobin-2-molekylet (20). Molekylet er
funnet & pavirke de tette bindingene mellom epitelcellene i tarmen. Observasjonsstudier
har vist hgye serumkonsentrasjoner av dette molekylet hos pasienter med tarmsykdom
sammenliknet med friske individer (21, 22).

Imidlertid er kunnskapsgrunnlaget om zonulin og dets virkningsmekanismer svakt, og
nevnte observasjonsstudier kan ikke si noe om kausalitet. Videre er det vist at
kommersielle tester for zonulin slar ut pa mange andre proteiner (i tillegg til zonulin).
Det er heller ikke samsvar mellom hvilke molekyler testene feilidentifiserer som
zonulin (23, 24). Med andre ord tilbys pasienter en hgyst upalitelig test for et molekyl
med uviss betydning for sykdom som det per i dag ikke finnes noen behandling for.

Forskning for behandling

Det forskes intenst pa tarmfloraens betydning. Man vet langt mer om direkte
sammenhenger mellom tarmfloraen og sykdom na enn bare for et tiar siden. Imidlertid
er kunnskapens pavirkning pa klinisk praksis forelgpig beskjeden. Som forskere innen
feltet har vi et sterkt gnske om mer forskning og kunnskap om tarmen og tarmfloraens
innvirkning pa var helse, og ogsa en tro pa at vi skritt for skritt vil kunne innfgre
«tarmfloramedisin» ved enkelte sykdomstilstander. Samtidig opplever vi at
begrensningene i kunnskapsgrunnlaget ofte underkommuniseres, ikke minst gjennom
pastander om hva man vet, og hva man kan teste for og behandle av tarmflorarelaterte
tilstander i dag. Seerlig er vi bekymret for testing eller behandling av darlig definerte
tarmfloraforstyrrelser eller sviktende barrierefunksjoner som sykdommer i seg selv. Det
er viktig med hypoteser og a teste disse ut i eksperimentelle studier, men medisinsk
behandling av syke mennesker ma vere basert pa solid faglig dokumentasjon.
Dokumentasjonen bgr foreligge far behandlingsregimer tas i bruk, ikke omvendt.
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