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Irritabel tyktarm-syndrom (IBS) er en hyppig gastro-
intestinal sygdom med en praevalens pd 15-20% i den
vestlige verden [1, 2]. Preevalensen blandt kvinder er
hgjere end blandt mand [2, 3]. IBS manifesterer sig
ved mavesmerter og uregelmaessig tarmfunktion,
men med negative strukturelle fund og laboratorie-
fund [4]. IBS tilhgrer gruppen af funktionelle lidelser
og er en eksklusionsdiagnose. Ztiologien bag IBS me-
nes at veere multifaktoriel og er ikke klart fastlagt,
men sammenhengen med psykiatriske sygdomme
som depression og angst er blevet pavist i flere stu-
dier [2-9]. Der findes desuden en association mellem
IBS og seksuelle overgreb [5, 7, 10]. Interaktioner
mellem centralnervesystemet og tarmen antages at
have stor betydning for IBS som sygdom.

Posttraumatisk belastningsreaktion (PTSD) er en
af de tilstande, som kan vere associeret til IBS [5-7,
10]. PTSD er en psykisk lidelse, som kan opsté efter
oplevelse af et sveert traume. Baggrundsbefolkningen
i den vestlige verden har en PTSD-pravalens pa
6-10% [11, 12], hvorimod pravalensen i populatio-
ner, som har vaeret udsat for traumer, f.eks. krigsvete-
raner og voldtegtsofre, er 11-20% [11]. Patienter
med PTSD har ofte flere andre samtidige psykiske li-
delser [13]. PTSD er associeret med flere funktionelle
lidelser ud over IBS, bl.a. fibromyalgi, kronisk treet-
hedssyndrom og mastalgi [12, 14, 15].

FINDES DER EN SAMMENHZANG MELLEM
POSTTRAUMATISK BELASTNINGSREAKTION
OG IRRITABEL TYKTARM?
En fritekstsggning pé artikler, som indeholdt bade
PTSD og IBS gav 44 resultater pad PubMed. Der blev
ogsé foretaget en sggning pd MeSH-termer, som blev
fravalgt grundet for f4 hits. Af de 44 resultater fra
spgningen pa PubMed, ekskluderede vi artikler, som
ikke var skandinavisk- eller engelsksprogede samt re-
view og kasuistikker. I alt inkluderede vi 14 studier
(13 tvaersnitsstudier og et prospektivt kohortestudie),
som er blevet gennemgdet i denne artikel. Studierne
er udfgrt med forskellige populationer, f.eks. krigsve-
teraner, voldtegtsofre, bgrn og unge med PTSD og
patienter med PTSD i primersektoren.

De 14 gennemgéede studier vedrgrende sam-
menhangen mellem PTSD og IBS var ikke entydige i

deres resultater. I stgrstedelen (11) af studierne fandt
man en signifikant sammenhang mellem de to lidel-
ser. Disse studier var udfgrt med krigsveteraner [5-7,
12, 14-171, populationer bestdende af voldteegtsofre
[10], patienter i primersektoren med PTSD [18],
unge patienter med PTSD [19] og en population af
patienter, der havde IBS og blev undersggt for trau-
mehistorik og psykiatrisk sygdom [20]. I de reste-
rende tre studier, der var udfgrt med personer med
medicinsk uforklarede tilstande i primersektoren
[8], patienter med IBS pé en gastroenterologisk af-
deling [4] og en population af bgrn med PTSD [19],
fandt man dog ingen association mellem PTSD og
IBS.

Hvordan kan det vaere, at man i tre af de ud-
valgte 14 studier ikke fandt nogen sammenheang mel-
lem PTSD og IBS? En forklaringsmodel kan veere, at
pravalensen af begge lidelser var lav — og maske ogsa
undervurderet — i visse af de undersggte populatio-
ner.

Det ene studie [4], som man ikke fandt nogen
sammenheng mellem PTSD og IBS i, har flere meto-
diske svagheder, der kan resultere i en undervurde-
ring af sammenhangen mellem de to lidelser. Dels
var studiepopulationen lille (64 patienter med IBS),
og dels havde man pé den gastroenterologiske afde-
ling, hvor studiet blev udfgrt, valgt at ekskludere pa-
tienter med stofmisbrug eller psykotiske symptomer,
hvilket kan give selektionsbias. Det er muligt, at per-
soner med en uerkendt PTSD selvmedicinerer sig
med alkohol eller andre stoffer og dermed er blevet
ekskluderet fra studiet.

Vi finder det interessant, at man i dag tilbyder
ensartede behandlingsformer til personer med hen-
holdsvis PTSD og IBS. Begge lidelser behandles med
antidepressiver, oftest i form af selektiv serotonin-
genoptagelsesheemmer (SSRI)-praeparater. Kognitiv
adferdsterapi (KAT) er desuden en velkendt behand-
lingsmetode til bdde PTSD og IBS. KAT med fokus pé
accept af symptomer via eksponering har vist sig at
vaere serlig effektiv til behandling af IBS [21].

Af de studier pd omradet, som vi har fundet til
denne artikel, er stgrstedelen tvaersnitsundersggelser,
og man kan derfor ikke ud fra dem sige noget om &r-
sagssammenhange mellem lidelserne. Kun et af de
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14 studier er et kohortestudie, hvor man har fulgt pa-
tienterne over tid. I et af tveersnitsstudierne spgrger
man om tidspunkt for debut af de respektive lidelser,
og resultaterne tyder pd en gennemsnitlig symptom-
debut af IBS ni ar efter diagnosticeret PTSD [20].

I Tabel 1 opsummeres de 14 studiers karakteri-
stika.

FORKLARENDE HYPOTESER PA SAMMENHZANGEN
MELLEM POSTTRAUMATISK BELASTNINGSREAKTION
OG IRRITABEL TYKTARM

Det er velkendt, at en reekke fysiologiske og psykolo-
giske processer pavirkes, nér kroppen udsettes for
stress eller traumer. Hos de fleste mennesker aftager
denne virkning, nar stressorerne forsvinder, eller
traumet ophgrer. For andre personer bliver pavirk-
ningen kronisk og kan veere et led i udviklingen af
stressrelaterede tilstande [22].

De bagvedliggende fysiologiske mekanismer er
ikke klarlagt for hverken IBS eller PTSD, hvilket van-
skeliggor identifikationen af faelles arsagsfaktorer for
de to tilstande. Alligevel findes der flere hypoteser,
hvor man sgger at forklare associationen mellem
PTSD og IBS. Nogle af hypoteserne kan muligvis ogsa
forklare sammenhangen mellem psykiatriske og
funktionelle lidelser generelt. Vi har oplistet en reekke
mulige hypoteser nedenfor.

En hypotese er, at reguleringen af hormonet oxy-
tocin pavirkes ved tidlige traumer, hvilket kan pa-
virke en senere udvikling af bAde PTSD og visceral
dysregulering i pelvis, herunder IBS [23]. Oxytocin
pavirker mental tilknytning og tilhgrsforhold, stress-
regulering, hukommelse under stressende tilstande
samt kontraktion i glat muskulatur som den, der fin-
des i gastrointestinalkanalen. Oxytocin indgar altsé i
mekanismer, som er relevante for bade PTSD og IBS.
I andre undersggelser har man fundet, at traumer og
depression er associerede med hgje eller pulserende
oxytocinniveauer [23]. Det er ogsa kendst, at kortisol
er med til at regulere oxytocin. Ved PTSD ses en uba-
lance i stresshormoner, som eventuelt kan give en
dysreguleret feedbackmekanisme for oxytocin. Des-
uden har man set tendenser til, at kortisol og oxyto-
cin forsteerker hinanden [23]. Efter et traume skulle
dysreguleret oxytocin derfor kunne forstaerke dys-
regulering af hypothalamus-hypofyse-binyrebark
(HPA)-aksen som ses ved PTSD. Oxytocindysre-
gulering som bagvedliggende arsag ville ogsa kunne
forklare den ggede forekomst af bade PTSD og IBS
blandt kvinder.

I et studie har man fundet en dysfunktionel HPA-
akse ved PTSD, hvilket resulterer i en hyperrespons
pa eksterne stimuli [24]. Herudover ses samtidigt
pgede niveauer af corticotropin-releasing factor (CRF)

i cerebrospinalveesken og ggede niveauer af noradre-
nalin. CRF regulerer tarmmotiliteten. Teoretisk set
kan CRF antages at spille en central rolle ved béde
PTSD og IBS, og HPA-aksen vil kunne forklare dele af
associationen mellem lidelserne [3, 24, 25]. Der ses
desuden kgnsforskelle i reguleringen af CRF, som kan
forklare den ggede risiko for udvikling af bade psyki-
atriske og funktionelle gastrointestinale lidelser hos
kvinder. Eksempelvis er HPA-aksens reaktion pa eks-
perimentel stress stgrre og mere laengerevarende hos
kvinder end hos mand [3].

Kehne viste i sit studie [25], hvordan en oralt ind-
givet CRF,-receptorantagonist ville kunne bruges til
behandling af stressrelaterede sygdomme, som er as-
socierede med forgget CRF;-stimulering. Her findes
altsd et potentielt nyt mal for behandling af bade
PTSD og IBS i fremtiden. Der findes i dag ingen til-
gaengelige praeparater pd markedet, men CRF,;-re-
ceptorantagonisterne indgér i flere studier og vil
muligvis kunne spille en rolle i den fremtidige be-
handling af stressrelaterede lidelser [26].

En tredje hypotese er, at en traumatisk oplevelse
i sig selv kan lede til IBS, og at PTSD er en uathangig
fglgevirkning af traumer, frem for en bagvedliggende
arsag til IBS [27]. At et traume direkte kan fgre til
IBS, ville kunne forklares med et gget generelt stress-
niveau, hvilket ogsa pavirker tarmen. Dermed ville et
mindre traume, som ikke ville resultere i PTSD, alli-
gevel kunne fremprovokere IBS.

I flere studier peges der pa, at personer med neu-
rotiske treek har tendens til at rapportere om en hg-
jere grad af symptomer eller sygdom end personer
uden disse traek [3, 28]. En sddan tendens kan have

Stress pavirker hele kroppen — 0gsa tarmsystemet. Interaktionen mellem centralnervesystemet og
tarmen kan have stor betydning for udviklingen og vedligeholdelsen af irritabel tyktarm-syndrom
(1BS).

IBS forekommer ofte hos mennesker, som har én eller flere psykiske lidelser som f.eks. depression
o0g angst. Blandt mennesker med IBS findes der desuden en overhyppighed af personer, der har
vaeret udsat for seksuelle overgreb.

Af de 14 studier, som er blevet gennemgaet i denne artikel, fandt man i 11 studier en signifikant
sammenhang mellem posttraumatisk belastningsreaktion (PTSD) og IBS.

| flere forskellige hypoteser forsgger man at forklare denne sammenhaeng, f.eks. peges der pa oxy-
tocindysregulering, hypothalamus-hypofyse-binyrebark-aksedysfunktion, sarbarhed hos patient-
gruppen, postinfektigs irriteret tarm og medicinbivirkninger af PTSD-behandling.

Der findes primaert tvaersnitsstudier pa omradet, men der er behov for longitudinelle studier for at
undersgge kausaliteten i sammenhangen mellem sygdommene.

Arsagerne til IBS er multifaktorielle, og IBS er associeret til flere forskellige psykiatriske diagnoser.
Det er derfor afggrende, at klinikere uanset speciale foretager en grundig udredning af patienter
med IBS og spgrger om bade kropslige og psykiske symptomer for at skabe et helhedsbillede af pa-
tientens problemer.
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Studiedesign
Tveaersnitsstudie

Tveersnitsstudie

Tvaersnitsstudie

Tveaersnitsstudie

Tveaersnitsstudie

Tveersnitsstudie

Tveersnitsstudie

Prospektivt kohorte-
studie

Tveersnitsstudie

Tveersnitsstudie

Tveersnitsstudie

Tvaersnitsstudie

Tveersnitsstudie

Tvaersnitsstudie

Population
Kvindelige krigsveteraner
(n=337)

Kvindelige krigsveteraner
(n=339)

Kvindelige krigsveteraner
(n=248)

Kvindelige krigsveteraner
(n=1.259)

Krigsveteraner
(n=603.221)

Krigsveteraner
(n=11.868)

Kvindelige krigsveteraner
(n=1.219)
Krigsveteraner
(n=10.272)

Voldtaegtsofre
(n=289)

Patienter fra primaersektoren
(n=509)

B@rn og unge
(n=1.672)

Patienter med IBS
(n=50)

Tvillingeregister
(n=3.982)

Patienter med IBS ved gastro-
enterologisk modtagelse
(n=64)

Vaesentlige fund

Personer med IBS havde hgjere
sandsynlighed for PTSD end perso-
ner uden IBS (22,1% respektive
10,7%, p = 0,006)

51% med IBS havde PTSD

Kun 30,9% uden IBS havde PTSD
OR = 4,1 for at person med PTSD
havde IBS ift. person uden PTSD
OR = 2,82 for at person med PTSD
havde IBS ift. person uden PTSD

Association mellem PTSD og IBS hos
begge kgn, men steerkere for maend
(aOR = 3,5 0g 2,9 for maend hhv.
kvinder)

OR = 3,5 for at person havde IBS
OR = 4,2 for, at person havde PTSD
OR = 7,8 for at person havde bade
PTSD og IBS

OR = 5,2 og 2,8 for at person med
mastalgi havde PTSD hhv. IBS

OR = 3,39 for at person med PTSD
havde kronisk IBS

Mere udtalte IBS-symptomer blandt
voldteegtsofre (med PTSD) Relativt
psykiatrisk raske kontrolpersoner
(mean difference = 0,384 (p =
0,003))

PTSD hyppigere blandt personer
med > 1 komorbid tilstand, deraf
IBS (91%, relativt 71%)

OR = 5,2 for at unge (9-17 ar) med
PTSD havde IBS

Relativt unge uden PTSD

Ingen tilsvarende sammenhang
blandt bgrn pa 0-8 ar

36% med IBS havde PTSD, hvilket
var den hyppigste psykiatriske diag-
nose i patientgruppen
IBS-symptomdebut mean 9 ar efter
PTSD-diagnose

Ra data: signifikant ssmmenhaeng
mellem IBS og PTSD, denne for-
svandt ved justering for alder og kgn

PTSD-praevalens = 7,9%; ikke hgjere
end baggrundsbefolkning

Styrke
Hgj deltagerrate

Brug af Rome Il-krite-
rier for IBS-diagnostik

Stor population

Indhentning af ICD-ko-

der fra journaler

Stor population

Kohortestudie gav hg-
jere evidens end tveer-

snitsstudie
Stor studiepopulation

Relativt stor popula-
tion

Stor population

Spurgte ind til alder
ved debut af syg-
domme

- = konsekvens; aOR = adjusted oddsratio; IBS = irritabel tyktarm-syndrom; OR = oddsratio; PTSD = posttraumatisk belastningsreaktion.
a) For ingen tveersnitsstudier kan der sluttes nogen kausalitet i ssmmenhaengen mellem PTSD og IBS.

Svaghed®

IBS-diagnose via selvudfyldt
spgrgeskema

Lav responsrate i spgrgeske-
maet (65%) med risiko for se-
lektionsbias

Selvrapporteret IBS-sygdom
(ikke ud fra Rome-kriterier)
gav mindre sikkerhed

Selvrapporteret sygdom

Selvrapporteret IBS-sygdom

Selekteret patientgruppe >
ikke generaliserbart pa gvrige
grupper

Vulnerabel patientgruppe -
evt. ikke generaliserbart pa
andre grupper

Kompliceret at diagnosticere
PTSD blandt bgrn - mangel-
fuld tilforladelighed

Lille studiepopulation

Selvrapporteret IBS-sygdom
(ikke ud fra Rome-kriterier)
gav mindre sikkerhed
Populations IBS-praevalens var
lavere end i baggrundsbefolk-
ning

Lille population

Eksklusion af personer med
stofmisbrug eller psykotiske
symptomer
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mange forklaringer, blandt andet kan personer med
neurotiske traek vaere mere vulnerable og give stgrre
opmerksomhed til symptomer (hypervigilans), eller
det kan veere omvendt, sdledes at den bagvedlig-
gende lidelse giver anledning til temporer neuroti-
cisme [4, 29]. Hypervigilans er et centralt symptom
ved PTSD, hvor personer er mere modtagelige over
for stressorer og kan overreagere, nér de udsattes for
en ny og ogsa ufarlig stressor. Det samme ses hos per-
soner med IBS, som har en gget bevagenhed over for
kropslige fornemmelser og en lavere smertetarskel.
Altsé kan den pgede bevagenhed over for stimuli
vere en feellesfaktor ved bdde PTSD og IBS [9].

Den anatomiske struktur er et interessant ud-
gangspunkt for en hypotese om associationen mellem
PTSD og IBS. Flere hjernekerner, som modulerer ga-
strointestinal funktion, koordinerer ogsa emotionelle
og fysiologiske reaktioner og frygtbetingning. Dys-
regulering i disse kerner antages at spille en rolle i
etiologien ved angsttilstande, herunder PTSD [3].
De anatomiske strukturer involverer bl.a. locus coe-
ruleus, amygdala, nucleus parabrachialis, nucleus
tractus solitarius og nucleus Barrington.

Forbindelserne mellem locus coeruleus og nu-
cleus Barrington til primaere parasympatiske nuclei
bidrager til forklaringen af den forbindelse, som ses
mellem angst og gastrointestinale symptomer, som
hemning af ventrikeltgmning og et gget parasympa-
tisk output til tarmen. Denne mekanisme kunne teo-
retisk set indgé i funktionelle viscerale smertesyndro-
mer, herunder IBS [2]. Det er ogsd muligt, at det er
den faelles anatomi, som betyder, at kognitiv adfaerds-
terapi viser sig at veere effektiv ved behandling af
bade PTSD og IBS. Ved eksponeringsterapi, som en
del af KAT, udseettes patienten for angstfremkal-
dende situationer, som provokerer disse frygtreaktio-
ner og/eller tarmsymptomer, sandsynligvis via de
feelles hjernekerner, og patienten traenes i at hndtere
disse situationer [21].

Mayer et al har praesenteret en teori kaldet post-
infektigs IBS (PI-IBS) [26] med fokus pa krigsvetera-
ner, som er den gruppe, for hvem sammenhangen
mellem IBS og PTSD ses steerkest. Ofte vil veteraner
have levet under déarlige hygiejniske forhold i de
krigsheergede lande og have veeret udsat for enteriske
infektioner, hvilket kan gge risikoen for at der udvik-
les PI-IBS.

En sidste hypotese om sammenheangen mellem
PTSD og IBS tager udgangspunkt i medicinbivirknin-
ger ved behandling af PTSD. Den farmakologiske
behandling af PTSD er som nevnt ofte SSRI-prapa-
rater, som har flere gastrointestinale bivirkninger,
blandt andet diarré og kvalme (= 1/10), mavesmer-
ter, opkastning, forstoppelse og dyspepsi (1/10 >

1/100) [30]. Man kan forestille sig, at der hos patien-
ter, som behandles med SSRI-praparater for PTSD,
udvikles IBS-lignende gastrointestinale bivirkninger.
Der er ikke i nogen af de studier, som er blevet gen-
nemgaet i denne artikel, redegjort for patienternes
medicinforbrug, hvilket kan veere en mulig kon-
founder i forholdet mellem PTSD og IBS.

I Figur 1 gives et overblik over hypoteser om &r-
sagssammenhange mellem PTSD og IBS.

KLINISKE IMPLIKATIONER

Vores undersggelse viser, at mani 11 ud af de 14
identificerede studier fandt en sammenheng mellem
PTSD og IBS, og vi mener derfor, at klinikere bgr
vaere opmarksomme pé at spgrge om et bredere
symptombillede ved mistanke om én af disse lidelser.
Uafhaengigt af laegens speciale er det ved disse diag-
noser vigtigt at danne sig et helhedsbillede af patien-
tens problem, hvad angar sével somatiske som psyki-
ske gener.

Hypoteser om drsagssammenhange mellem PTSD og IBS. Sandsynligvis er ssmmenhaengen mere
kompleks end vist her, og flere hypoteser kan samtidig indgad i en association.

CNS = centralnervesystemet; HPA = hypothalamus-hypofyse-binyrebark; IBS = irritabel tyktarm-syn-
drom; PTSD = posttraumatisk belastningsreaktion; SSRI = selektiv serotoningenoptagshaemmer.
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KONKLUSION

Stgrstedelen af de studier, hvor man har undersggt
forholdet mellem PTSD og IBS, viste en sammen-
heeng mellem de to lidelser. Der findes flere hypote-
ser, hvor man forsgger at forklare denne sammen-
haeng, f.eks. peges der pd oxytocindysregulering,
HPA-akse-dysfunktion, sdrbarhed hos patientgrup-
pen, postinfektigs irriteret tarm og medicinbivirknin-
ger af PTSD-behandling. For bedre at forsta arsags-
sammenhangen mellem de to sygdomme er der
behov for nye studier med longitudinelle design.
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SUMMARY
Rebecca Wernersson & Jessica Carlsson:

Posttraumatic stress disorder is correlated to irritable bowel
syndrome
Ugeskr Leger 2014,176:V05140287

Stress influences the whole body, including the gut. Irritable
bowel syndrome (IBS) is a syndrome characterized by
gastrointestinal symptoms, with the absence of clinical signs. IBS
is seen in several psychiatric co-morbidities. Only few studies
have examined the association between IBS and posttraumatic
stress disorder (PTSD). There are several hypotheses of how this
association can be explained, e.g. oxytocin dysregulation,
hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunction, the
vulnerability of the patient group, post-infectious irritable bowel
and side effects of the medical treatment of PTSD.
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