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Det enteriske nervesystem

Mark Berner Hansen

Resumé

Store fremskridt er opndet i forstaelsen af det enteriske nerve-
system (ENS) og i erkendelsen af dets betydning for sygdomme.
ENS er en samling neuroner, som sammen udggr »hjernen i
mave-tarm-kanalen«. ENS kan fungere autonomt og kontrolle-
rer/modulerer mave-tarm-kanalens funktioner. Denne artikel op-
summerer udvalgte fysiologiske og patofysiologiske forhold for
ENS.

Mave-tarm-kanalen har sin egen hjerne (det enteriske nerve-
system, ENS). Denne artikel beskriver kortfattet grundele-
menter og udvalgte fysiologiske samt patofysiologiske for-
hold for ENS.

Det enteriske nervesystem

Det neuronale netvaerk for mave-tarm-kanalens funktioner er
lokaliseret i det centrale nervesystem (CNS), de pravertebrale
sympatiske ganglier og i vaggen af mave-tarm-kanalen og
dens associerede organer (f.eks. galdeblere og pancreas) [1].
ENS findes i hele mave-tarm-kanalens forleb, dog med for-
skelle i de forskellige afsnit og species. Dette neuronale net-
veerk integrerer motiliteten, den transepiteliale transport,
blodgennemstremningen og det lokale immunsystem hen-
sigtsmaessigt ved fysiologiske (f.eks. ved fodeindtag) og ved
patofysiologiske tilstande [1].

ENS fungerer primert som et sensorisk organ og ligner
CNS i mange henseender. Det bestar af ganglier, primzre in-
terganglionzre, sekundare og tertizere fibre. ENS bestar af
funktionelt forskellige typer af neuroner: sensoriske neuroner,
interneuroner, muskelmotorneuroner og sekretomotorneuro-
ner. Sensoriske neuroner transformerer zndringer i stimulus
til signaler kodet som aktionspotentialer. Interneuroner pro-
cesserer den sensoriske information og kontrollerer motor-
neuronernes aktivitet og dermed effektorsystemerne. Alle
disse neuroner er arrangeret i lokale, regionale og systemiske
reflekser med nogle forskelle athangigt af segment og art [2].

Organisation

ENS findes i mave-tarm-kanalens vag (Fig. 1). ENS bestar af
to storre ganglieplekser: det myenteriske (Auerbachs) plexus
og det submukase (Meissneris) plexus. Det myenteriske ple-
xus ligger mellem det longitudinale og cirkulzere muskellag,
mens det submukese plexus ligger mellem det cirkuleere mu-
skellag og mucosa. Det submukese plexus bestar af flere lag.
Herudover findes der mindre plekser uden ganglier [1].

Klassifikation
Neuroner i ENS kan klassificeres pa baggrund af deres morfo-
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Fig. 1. Model af tyndtarm. Det enteriske nervesystem (ENS) ses med det myen-
teriske plexus og det submukgse plexus. Det myenteriske plexus ligger mellem
det ydre longitudinale og cirkuleere muskellag, mens det submukgse plexus er
lokaliseret mellem muscularis mucosae og det cirkuleere muskellag.

logi, kemi og funktionelle karakter (Tabel 1). I tyndtarmen er
der f.eks. bestemt 17 forskellige typer, hvoraf funktionen for
de 14 er bestemt [3].

Morfologi
Enteriske neuroner klassificeres pa baggrund af deres morfo-
logi som Dogiel type I-VII eller gigantneuroner [3].

Neurokemi og elektriske forhold

Forskellige neurotransmittere er ofte kolokaliseret med andre
transmittere, atheengigt af typen af neuronet, species og det
intestinale segment (Fig. 2). Projektion og funktion af neuro-
net atheenger af kombinationen af transmittere - den sdkaldte
kemiske kode. Denne kode udviser stor plasticitet under di-
verse patofysiologiske tilstande [4].

Hyperpolarisering udleser inhibition, mens depolarisering
udleser excitation af neuronet. Opdeling i S (synaptisk) og
AH (efterhyperpolarisering) typer er baseret pa disse elektri-
ske forhold. Neuroner af typen S er ofte af Dogiel type L, hvor-
imod AH-neuroner ofte er af Dogiel type II [3, 4].

Den synaptiske transmission i ENS er principielt den
samme som i CNS. Flere end 30 neurotransmittere er identifi-
ceret 1 ENS. Disse er enten monoaminer, aminosyrer, peptider
eller luftarter. Acetylkolin (ACh) og noradrenalin (NE) er de
dominerende transmittere [1].

Tabel 1. Klassifikation af enteriske neuroner. De enteriske neuroner kan klassi-
ficeres i henhold til deres morfologi, elektriske forhold, kemiske kode, og funk-
tion.

Kriterier Klasser

Morfologi . ............. Dogiel type I-VII

Elektriske .............. Type S og AH

Kemiske . .............. Transmittere og andre markerer

Funktionelle . ........... Sensoriske-, inter-, muskelmotor og sekretomotor

S = synaptisk og AH = afterhyperpolarization.
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Fig. 2. Model, der
illustrerer de forskellige
former for synaptisk
aktivitet, der finder
sted i ENS: axo-soma-
tisk, axo-axonal og axo-
dendritisk synapser.
Hurtig og langsom exci-
tatorisk postsynaptisk
potentiale (EPSP),
haemmende postsynap-
tisk potentiale (IPSP),
praesynaptisk inhibition
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Der findes mange former for synaptisk aktivitet: hurtig og
langsom excitatorisk postsynaptisk potentiale (EPSP), haem-
mende postsynaptisk potentiale (IPSP), preesynaptisk inhibi-
tion og prasynaptisk facilitation [1].

Funktionel klassifikation

Se nzermere om klassifikation af neuroner i Tabel 1 og Fig. 3.

Sensoriske neuroner

Stimuli i mave-tarm-kanalen aktiverer sensoriske neuroner
(Fig. 4). Sensoriske neuroner er enten mekano-, kemo- eller
termoreceptorer og enten ekstrinsiske (f.eks. vagale) eller in-
trinsike primeaere afferente (IPANG). Disse viscerale afferente
neuroner udger motorvejen for information til CNS (hjerne-
tarm-aksen). Mekanoreceptorer aktiveres af distension og
reagerer fysiologisk med tonisk kontraktion. Sdfremt disten-
sionen vedligeholdes, udleses peristaltisk aktivitet. Mekano-
receptorer er af typen Jow-threshold (lavt hvilepotentiale) og
antages at udgere den sensoriske komponent af de normale
autonome reflekser. High-threshold (hejt hvilepotentiale) affe-
rente neuroner antages derimod at repraesentere den senso-
riske analog ved viscerale smerter [3, 5].

Sensoriske neuroner udtrykker mange receptorer, som
kan modulere neuronernes egen sensitivitet. Nogle receptorer
(f.eks. for substans P-SP, calcitonin gene-related peptide [CGRP]
og vasoaktiv intestinal polypeptid [VIP]) er en del af den nor-
male sensoriske signalering, hvorimod andre mediatorer
(f.eks. bradykinin, prostaglandiner [PGs], leukotriener, sero-
tonin-5-hydroxytryptamin-5-HT, og adenosintrifosfat [ATP])
deriveret under iskeemi, skader og inflammation, aktiverer an-
dre receptorer. Det er via disse mediatorer, receptoraktive lz-
gemidler har terapeutiske potentialer ved f.eks. diverse in-
flammatoriske tilstande [5, 7, 8].
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Fig. 3. Neuroner klassificeres bl.a. i henhold til deres funktion. Modellen viser
forholdene i marsvinets tyndtarm. 1: intrinsik primeert afferent neuron, 2: myen-
terisk intrinsik primaert afferent neuron, 3: non-kolinergt sekretomotor/kardila-
torneuron (45% af total), 4: excitatorisk cirkuleert muskelmotorneuron, 5: haem-
mende cirkuleert muskelmotorneuron (lokal refleks), 6: kolinergt sekretomotor/
kardilator neuron (15% af total), 7: descenderende interneuron (sekretomotor-
refleks) (2% af total), 8: descenderende interneuron (motilitetsrefleks) og

9: sekretomotor (ikke-kardilaterende) neuron (29% af total) [3]. LM = lamina
muscularis, MP = myenteriske plexus, SM = submukgse plexus, Muc = mu-
cosa.

Fig. 4. Den sensoriske signalering centralt indeholder flere synapser. Farste
neuron sender signaler ind centralt til det dorsale horn af medulla spinalis.

Her modificeres signalet af det descenderende anti-nociceptive system og sen-
des evt. videre centralt i smertebanen via anden neuron til thalamus og medulla
oblongata, hvorfra signalet via tredje neuron ender i det somatosensoriske cor-
tex, det limbiske system og preefrontale cortex. Det descenderende antinocicep-
tive system sender signaler ned perifert via farste neuron fra amygdalae og hypo-
thalamus til det periaquaduktale system i pons og medulla oblongata og videre
ned via anden neuron til medulla spinalis’ dorsale horn. Hermed stimuleres eller
haemmes signalerne fra IPANs i et funktionelt filter. 5-HT er en vigtig transmitter
i den hammende gating-mekanisme. 5-HTs-receptoren er lokaliseret pé inter-
neuroner og stimulation af 5-HTs-receptoren udlgser frigarelse af bl.a. opioider,
gammaaminosmarsyre (GABA) og CCK. Disse virker antinociceptivt ved at
hamme signaltransduktionen i smertebanens anden neuron. IBS-patienter

har en gget signalaktivitet i IPANs og en nedsat heemmende filtermekanisme

[3, 5, 6].

Interneuroner

Interneuroner er bade af AH- og S-typen og primert af typen
Dogiel II. Der findes mindst en ascenderende type og tre de-
scenderende typer, hvoraf de fleste er descenderende. De
ascenderende er kolinerge, mens de descenderende har multi-
ple transmittere (f.eks. ACh, nitratoxid - NO, VIP, 5-HT og
somatostatin) [3].
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Motorneuroner

Disse er af typen S/Dogiel type . Der findes tre hovedtyper:
muskelmotorneuroner, sekretomotorneuroner, som er eller
ikke er samtidigt kardilatatorer, og neuroner, der innerverer
de enteroendokrine celler.

Muskelmotorneuroner

Muskelmotorneuroner innerverer de longitudinale og cir-
kulzere muskellag samt lamina muscularis mucosa. Muskel-
motorneuroner er enten excitatoriske eller hammende og fri-
setter transmittere, som udleser henholdsvis kontraktion og
relaksation. For de stimulerede excitatoriske neuroner er
transmissionen ved den neuromuskulzre endeplade over-
vejende muskarin kolinerg og takykinerg (SP og neurokinin
A). NO, VIP og ATP er de dominerende transmittere for de
hammende neuroner, som udloser descenderende haem-
mende reflekser [9, 10]. Hemmende motorneuroner fyrer
kontinuerligt, og disses aktivitetsniveau afger, hvorvidt kon-
traktion udleses. Normalt er de inaktive i anal retning, hvor-
for propagerende kontraktioner sker analt. Ved vomitus sker
precist det modsatte. Herudover er mangel pa eller dysfunk-
tion af de hemmende motorneuroner formentlig arsag til
diverse former for obstipation, f.eks. idiopatisk intestinal
pseudoobstruktion (CIP) og achalasia [11, 12].

Sekretomotor- og karmotorneuroner

Det mukese plexus er et netverk af tynde neuroner. Enteriske
karmotor (dilaterende) neuroner og de fleste af sekretomotor-
neuronerne har deres cellelegemer i lamina submucosa. Nogle
neuroner projicerer fra submucosa til det myenteriske plexus,
mens andre forsyner muscularis mucosa. Den fine balance
mellem epiteltransport og blodgennemstremning styres af de
intrinsike sekretomotorneuroner via lokale reflekser. Disse re-
flekser moduleres ekstrinsikt, primert via sympaticus (Fig. 5).
Der er to hovedtyper af intestinale sekretomotorneuroner:
kolinerge og nonkolinerge. ACh frigores fra de kolinerge neu-
roner og aktiverer muskarine receptorer direkte pa epitelet.
Nonkolinerge neuroner derimod medierer de lokale reflekser
primert ved at frigore VIP [3, 13-15].

ENS og mave-tarm-kanalens funktioner

ENS regulerer mave-tarm-kanalens funktioner, herunder mo-
tilitet [10], sekretion [16, 17], blodgennemstromning [13] og
immunsystemet [18, 19].

ENS og motilitet

Genetisk, primer enterisk neuropati og tab af hemmende
motorneuroner resulterer i tilstande med dysmotilitet, som i
f.eks. Hirschsprungs sygdom, achalasia, colon irritabile (IBS),
pylorusstenose, gastroparesis, CIP, funktionel dyspepsi, slow
transit-obstipation og faekal inkontinens [20-26]. ENS er derfor
et oplagt mal for farmakologisk behandling af dysmotilitet.
NO-donorer og botulinumtoksin kan f.eks. bruges til akalasi-
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Fig. 5. Sensoriske reflekser og sekretomotoriske neuroner kontrollerer mave-
tarm-kanalens blodgennemblgdning, kirtel- og epitelfunktioner.

MP = myenterisk plexus, CM = cirkuleert muskellag, SM = submukegst plexus,
ACh = acetylkolin, NO = nitratoxid, PACAP = pituitary adenylate cyclase activa-
ting polypeptide, 5-HT = 5-hydroxytryptamin, VIP = vasoaktiv intestinal poly-
peptid og TK = takykininer. MP = myenteriske plexus, CM = cirkulaere plexus,
SM = submukgse plexus.

patienter og 5-HT-receptor-agonister kan bruges til behand-
ling af obstipation hos IBS-patienter [1].

ENS og sekretion

ENS péavirker direkte epitelets funktioner (f.eks. absorption,
sekretion og barrierefunktionen). Sekretomotoriske reflekser
startes af den kemiske og mekaniske interaktion, der opstar
mellem mucosa og det luminale indhold. Disse reflekser er
integrerede baner, bestiende af IPANs, der via nerveender i
mucosa og loop over det myenteriske og submukese plexus
aktiverer de sekretomotoriske neuroner i de submukese gan-
glier. Nonkolinerge neuroner medierer den overvejende del
af de lokale reflekser med takykininer og VIP, som primere
transmittere til epitelet.

Kodningen af stimuli til IPANs krzever intermedizere me-
diatorer. En af de vigtigste er 5-HT, som frigeres fra enterokro-
maffine celler, som fungerer som smagssensorer. Der er talrige
substanser (f.eks. glutamat, pituitary adenylate cyclase activating
polypeptide og ATP), som modulerer aktiviteten af de sekreto-
motoriske neuroner og derved potenserer de sekretoriske (og
motoriske) processer [15, 27, 28].

Et stort antal patogene bakterier og vira aktiverer ENS
med efterfolgende sekretion, som en forsvarsmekanisme [2,
29]. P4 baggrund af dyreeksperimentele forseg har man der-
for haft et velbegrundet hab om, at kunne behandle kolera
og Escherichia coli-diaré med neuronale receptor-aktive leege-
midler. Desvzrre er disse resultater udeblevet. For eksempel
bedrer 5-HT-receptor-antagonister hverken eksperimentel
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5-HT- eller koleratoksinudlest jejunal hypersekretion hos
mennesker [30].

ENS og blodgennemstremning

Den neurogene kontrol af mave-tarm-kanalens blodgennem-
stromning medieres af bade ekstrinsike og intrinsike baner.
Karrene er innerveret med bade kontraherende sympatikus
og dilaterende parasympatikusneuroner. Submukese neuro-
ner er de primere karaktive neuroner og excitation af disse
neuroner udleser kardilatation og dermed oget gennemstrom-
ning i mucosa. Under ustimulerede tilstande er den mukosale
perfusion bestemt af balancen mellem kardilaterende (NO og
prostaglandin I) og karkontraherende (endothelin, NE, ATP
og neuropeptid Y) neurotransmittere. Sympatikusaktiviteten
overdever de andre mediatorer i kontrollen af mikrocirkula-
tion [13].

De sensoriske afferente nerver regulerer den lokale blod-
gennemstremning bl.a. ved at frisette neurotransmittere.
Disse afferente neuroner aktiveres af mekaniske og termiske
stimuli, ischaemia og hypoxia og udleser oget lokal blodgen-
nemstromning. Sammenfattende er praktisk talt alle afferente
neuroner, der innerverer submukese arterioler og mucosa,
VIP-holdige [13]. Neurogen stimulation af det submukese
plexus udleser karkontraktion i de submukese arterioler ved
at frigore NE. De efferente kardilaterende neuroner er over-
vejende kolinerge og aktiverer muskarine receptorer. De affe-
rente neuroner transmitterer signaler til medulla spinalis via
nervus vagus, hvorved reflektoriske signaler igangszttes og re-
turnerer til den intestinale vaskulatur, hvorved de danner en
neuronal feed back loop, som kontrollerer blodgennemstrom-
ning og evrige funktioner [13].

Patogenesen for den nonokklusive mesenteriske iskeemi er
overvejende relateret til reflektorisk splanknisk karkontrak-
tion. Dysfunktion af ENS ved disse tilstande er fundet ved en
del sygdomme (f.eks. essentiel hypertensio arterialis, diabetes
mellitus og inflammatorisk tarmsygdom) [13]. Eftersom ned-
satte eller excessive mangder af 5-HT og NO synes at vaere pa-
togenetisk for mange af disse tilstande, er der begrundet hib
om, at NO-dononer/hzmmere og 5-HT-receptor-aktive leege-
midler vil have terapeutisk potentiale for disse sygdomme.

ENS og immunsystemet

Immunsystemet og ENS er potente forsvarere af mave-tarm-
kanalen. Sammen udleser de accelereret transit og hyperse-
kretion, hvorved mave-tarm-kanalen renses. Et teet sammen-
spil foregdr, f.eks. er de Peyerske plaques tzt innerveret og ud-
trykker receptorer for enteriske neurotransmittere. Motoriske
og sekretoriske responser kan udleses ved specifikke antige-
ner (f.eks. parasitter, fodeelementer og bakterielle toksiner)
via en direkte kommunikation mellem de immunkompen-
tente celler og ENS. Desvaerre overtager nogle bakterier, f.eks.
Vibrio cholerae, vores forsvarsmekanismer og vender dem om
til angreb med diaré til folge [4, 31].
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Immunsystemet og dets mediatorer pavirker neuroner via
parakrine signaler, hvorved neuroner aktiveres eller sensibili-
seres. Vigtige mediatorer er takykininer, CGRP, 5-HT, hist-
amin, PGs, leukotriener og cytokiner [32]. Mastceller er inner-
veret af CNS-nerver og degranulerer med frigorelse af flere
forskellige substanser, bl.a. 5-HT og histamin. Disse substanser
aktiverer specifikke receptorer pa vagale afferente neuroner.
Denne hjerne-mastcelle-akse synes at kunne forklare den psy-
koemotionelle komponent i irritable tilstande i mave-tarm-
kanalen. ENS opfatter mastcellesignaler som et nedopkald,
hvorved uhensigtsmzssige responser igangsattes [11, 19].

Perspektiver

Gennembruddet for behandling og prevention af sygdomme
i mave-tarm-kanalen synes bl.a. at ligge 1 ENS’s hemmelighe-
der og hjerne-tarm-aksen. Derfor synes det at veere naturligt at
fokusere pa en endnu bedre forstielse af ENS.
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Proteinrestriktion ved kronisk nyreinsufficiens

Peter Marckmann, Henrik Post Hansen & Anne-Lise Kamper

Det har gennem nzsten 100 ar veret kendt, at ureemiske
symptomer ved sveer kronisk nyreinsufficiens kan mindskes
ved begrensning af kostens proteinindhold. En reduktion i
proteinindtagelsen medferer ikke blot et fald i kroppens dan-
nelse af kvaelstotholdige affaldsstoffer, primeert carbamid,
men oftest ogsa en mindre fosfatbelastning. Disse zndringer
udger en veasentlig del af forklaringen pa symptomforbedrin-
gen. Tidspunktet for pdbegyndelse af kronisk dialysebehand-
ling vil derved ofte kunne udskydes i maneder til ar.

En voksen gennemsnitsdansker indtager omkring 80 g pro-
tein (1,0-1,2 g/kg legemsvaegt) dagligt, hvilket udger 14-15% af
kostens energi. Minimumsbehovet ligger for raske pa 40-50 g
protein dagligt (omkring 0,6 g/kg legemsvagt), men det anbe-
fales at protein udger mindst 10% af den daglige energiindta-
gelse, hvilket svarer til omkring 0,7 g/kg. Nyrepatienter, som
ikke dialysebehandles, har samme proteinbehov som raske.

I rottestudier har man vist, at proteinrestriktion kan for-
sinke det normale, aldersbetingede tab af nyrefunktion og
progressionen af eksperimentel nefropati. En betydelig del af
effekten synes at vaere medieret via renin-angiotensin-syste-
met. [ denne artikel redegores for de f3 randomiserede under-
sogelser med mennesker, hvor nyrefunktionstabet er vurderet
ved gentagne isotopbaserede malinger af den glomerulzre fil-
trationshastighed (GFR), og hvor patienternes proteinindta-
gelse er blevet verificeret og kvantificeret ved maling af carba-
midudskillelsen i urinen. I vurderingen af sidanne underse-
gelser skal det erindres, at GFR @ndrer sig proportionalt med
proteinindtagelsen betinget af zndret renal gennembledning.

Storre @ndringer i proteinindtagelsen kan siledes vere for-
bundet med 10-25% fuldt reversible zndringer i GFR. Vi har i
den foreliggende gennemgang undladt at medtage underso-
gelser, der er baseret pa andre og mere usikre metoder til vur-
dering af nyrefunktionstabets hastighed (plasmakreatinin og
deriverede estimater, herunder kreatinin-clearance).

Ikkediabetisk nefropati
Thle et al [1] randomiserede 64 patienter med plasmakreatinin-
verdier pa 350-1.000 pmol/1 til lavproteindizet (0,4 g/kg le-
gemsvagt/dag) eller en kontrolkost (> 0,75 g protein/kg/dag).
Observationstiden var 18 maneder, og nyrefunktionstabet
blev vurderet ved maling af >'Cr-EDTA-clearance hver sjette
maned. I lavproteingruppen var GFR uzndret (13,8 og 12,0
ml/min), hvorimod der i kontrolgruppen var et signifikant
fald fra 15 ml/min til 6 ml/min. To patienter i lavproteingrup-
pen og ni i kontrolgruppen fik dialysebehov (p < 0,05). Det
var hensigten, at energiindtagelsen skulle have varet ens i de
to grupper, men der var et 10% vagttab i lavproteingruppen,
hvorimod kontrolgruppen var vagtstabil. Dette kan have pa-
virket resultatet, idet energirestriktion ved dyreforseg har vist
sig at kunne forsinke nyrefunktionstabet. Studiet er behaeftet
med yderligere svagheder, herunder uklart begrundede eks-
klusioner og suboptimal metodik til bestemmelse af GFR, og
kan derfor ikke tillegges afgarende vaegt i vurderingen af den
renoprotektive effekt af proteinrestriktion.

I det store Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)-
studie fra 1994 [2] blev 585 patienter med moderat nyreinsuffi-



