B TEMA KRONISK TARMINFLAMMATION
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I dagslaget finns inget test som ensamt
kan ge besked om huruvida patienten har
en inflammatorisk tarmsjukdom eller
inte. Diagnosen maste darfor stéllas pa
en bred bas avanamnes och undersok-
ningsfynd.
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Inflammatorisk tarmsjukdom kan inte faststdllas med en-
bart ett blodprov eller en undersékning. Diagnosen bygger i
stillet pd en sammanviagning av sjukhistoria, morfologiska
undersokningsmetoder och vivnadsundersokningar, dar
andra forklaringar uteslutits. Tidsaspekten dr ocksa viktig,
dvs det kan vara vanskligt att stdlla diagnosen vid férsta in-
sjuknandet. Det finns ndmligen flera orsaker till inflammato-
riskatillstdnd i tunn- och tjocktarmen, dar bilden kan pamin-
na om Crohns sjukdom och ulcerds kolit nar det giller kliniskt
forlopp, symtom, laboratorieprov, endoskopiska och histolo-
giska fordndringar. Diagnosen blir sékrare om sjukdomen vi-
sar ett aterkommande likartat monster, sk skov.

I dennaartikel kommer vi att diskutera undersékningar vid
diagnostik och handldggning av ulcerds kolit och Crohns
sjukdom.

Avbildande undersékningar

Endoskopiska undersokningar ar det siakraste sittet att de-
tektera sjukdomen, och fordelen med dessa undersékningar
ar att vivnadsprovkan tas fran tarmen for histologisk bedom-
ning. Rektoskopi alternativt sigmoideoskopi dr ofta den ini-
tiala unders6kningen, men i de allra flesta fall beh6ver denna
kompletteras med en koloskopi, vilken helst bor innefatta in-
tubation av terminala ileum.

Den endoskopiska bilden kan hjélpa till att sarskilja mellan
Crohns sjukdom och ulcerds kolit. Vid ulcerds kolit &r den ty-
piskabilden en cirkumferent, kontinuerlig inflammation som
breder ut sig proximalt fran rektum. Beroende pa utbredning-
en bendmns koliten som proktit, vinstersidig kolit, extensiv
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kolit eller totalkolit. Vid diagnos av ulceros kolit dr sjukdomen
begrinsad till rektum i ca 30 procent av fallen, ca 40 procent
av patienterna har vianstersidig kolit, medan ca 30 procent har
extensiv kolit/totalkolit [1].

Till skillnad fran ulcerds kolit kan inflammationen vid
Crohns sjukdom afficiera hela mag-tarmkanalen och upptra-
der oftast flickvis med mellanliggande icke-inflammerad
slemhinna. Den typiska inflammationen bestar av sma, »af-
tésa« ulcerationer eller longitudinella, polygonala (snail-
track) ulcerationer. Vid Crohns sjukdom &r inflammationen
begrénsad till kolon hos ca 35 procent av patienterna, ca 25
procent har samtidig aktivitet i terminala ileum och kolon,
medan hos ca 30 procent dr inflammationen begrénsad till
enbart terminalaileum [1].

Ovre endoskopiundersokningar rekommenderas inte som
screening vid Crohns sjukdom, men vid symtom talande for
engagemang av Ovre mag-tarmkanalen &dr gastroskopi och
eventuellt enteroskopi befogat. Dubbelballongenteroskopi ar
en relativt ny teknik, som gor det majligt att undersdka en
storre del av tunntarmen genom att enteroskopet kan fixeras
vid tarmvéggen. En ballong pa enteroskopets spets blases upp
efter intubation och féaster forst spetsen, varefter ett flexibelt
ror i skopet kan foras ytterligare framat och lasas med en an-
nan ballong. Genom att vixelvis blasa upp ballongerna och
mata fram det flexibla réret kan tunntarmen tréis upp pa en-
teroskopet [2].

Det ir svart att endoskopiskt undersoka hela tunntarmen,
varfor andra metoder sdsom leukocytskintigrafi och tunn-
tarmsrontgen med dubbelkontrastteknik har anvints. Vid
den senare metoden tillférs tarmen kontrast antingen pero-
ralt (enterografi) eller via en nasoduodenal sond (enteroklys-
ma).

Under senare ar har dock nya icke-invasiva metoder med
okad sensitivitet utvecklats. Magnetisk resonanstomografi
(MRT) ger en bittre bild av tunntarmen och eventuella fistel-
system. Pa grund av skillnad i vatteninnehall i olika vavnader
kan MRT differentiera aktiv inflammation fran fibros och
dédrmed skilja mellan inflammatoriska och fibrostenotiska le-
sioner [3]. Eftersom MRT saknar joniserande stralning, ar
metoden siker att anvinda vid graviditet och hos personer i
reproduktiv alder (Figur1och 2).

Ett alternativ till MRT f6r kartldggning av tunntarmen vid
inflammatorisk tarmsjukdom &r datortomografi (DT). En
fordel med DT-enteroklysma ir den kortare undersékningsti-
den och att tillgingligheten ofta ar hogre, 4ven om geografis-
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Diagnostik av inflammatorisk
tarmsjukdom baseras pa en
sammanvadgning av flera skil-
da parametrar.

Koloskopi rekommenderas i
den initiala utredningen.

MR- alternativt DT-entero-
klysma ar forstahandsunder-

sdkning vid kartlaggning av
tunntarmen och eventuella
fistlar.

Kombinationen av kalprotek-
tin i feces och C-reaktivt pro-
tein i plasma ar kliniskt an-
vandbar for indirekt beddm-
ning av tarminflammation.
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Figur 1. MR-enteroklysma pa 46-arig man med mangarig Crohns
sjukdom. Inkom med kliniska tecken pa aktiv sjukdom med buk-
smadrta. Inflammatoriska parametrar var férhdjda. Centralt i buken
ses en S-formad, kraftigt lumenstenoserad ileumslynga. A) Vagg-
fortjockning i distal ileumslynga. B) Vaggfértjockning i mellersta
ileum. Sma pilar pekar pa 6kad karltathet. Lang vit pil visar pa fistel

i mesenteriet. Foto: Thomas Fork/Universitetssjukhuset MAS, Malmo

ka skillnader foreligger. En fordel med savial MR-enteroklys-
ma som DT-enteroklysma &r att man féorutom tarmviggen
ocksa ser komplikationer till sjukdomen. Ut6ver stenoser och
fistlar ses dven fibrolipomatos proliferation av mesenteriet
som f6ljd av den kroniska inflammationen, lymfadenopati
och sekundér peristaltikstérning beroende pa aktiv inflam-
mation alternativt kronisk fibros samt MR- och DT-diagnoser
av ovriga bukorgan, tex leversteatos, kronisk pankreatit, skle-
roserande kolangit, gallsten och njursten.

Beroende pa lokala férutsattningar rekommenderas darfor
MR- eller DT-enteroklysma numera som forstahandsunder-
sokningar for kartliggning avtunntarmen [4, 5].

Internationellt sett anviinds ultraljud som ett viktigt dia-
gnostiskt instrument vid inflammatorisk tarmsjukdom. Vil-
utbildade undersokare kan med hdg precision visualisera in-
flammationisavél tunntarm som kolon. Inflammationen dia-
gnostiseras genom att méta tjockleken pé tarmviggen samt
blodflédet via dopplerteknik [6]. Rektalt endoskopiskt ultra-
ljud &r ocksa ett alternativ till MRT vid kartliggning av enkla
och komplexa perianala fistelsystem. Metoden har dock en
begriansning i att den ar ytterst beroende av undersokarens
skicklighet.

Kapselenteroskopi dr en metod dir individen svéljer en
kapsel innehallande en kamera som skickar bilder kontinuer-
ligt till en barbar mottagare for senare analys [7]. Metoden &r
den kinsligaste for att detektera lesioner i tunntarmen. Men
den hoga kinsligheten tillsammans med begrinsad kunskap
kring forekomsten av tunntarmslesioner hos friska individer
gor att resultaten ibland ar svarvirderade. Specificiteten har
darfor i jamférande studier visat sig vara lag vid inflammato-
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Figur 2. MR-enteroklysma pa 24-arig kvinna med Crohns sjukdom

ddr man servdggfortjockning av ileum. T1-sekvens efter kontrastin-
jektion visar uppladdning i slemhinnan tydande pa inflammatorisk
aktivitet.

Foto: Thomas Fork/Universitetssjukhuset MAS, Malmd

risk tarmsjukdom [8]. Nyligen har &ven en kolonkapsel intro-
ducerats pa marknaden; kapseln dr nu under utprévning. Be-
griansande faktorer for kapselendoskopi ar att metoden sak-
nar mojlighet till biopsitagning, risken att kapseln kan fastna
iett stenoserat tarmavsnitt och den relativt h6ga kostnaden.

I jaimforelse med koloskopi saknar DT-kolon (virtuell kolo-
skopi) mojligheten till fingranskning av tarmslemhinnan
samt biopsitagning for histologisk validering, vilket begrian-
sar virdet av DT-kolon som undersokningsmetod vid inflam-
matorisk tarmsjukdom.

Kombinationen av PET/DT 4r prévad i mindre serier vid in-
flammatorisk tarmsjukdom och har visat lovande resultat,
men dess kliniska plats dr &nnu oséker [9].

Undersokningarna kompletterar varandra, och ofta ge-
nomgar patienterna flera av dessa avbildande undersékningar
for att kartldgga sé stor del av mag-tarmkanalen som majligt.

Laboratorie- och vivnadsundersdokningar

Det finns inget blodprov som &r specifikt for inflammatorisk
tarmsjukdom. Vid mer uttalad inflammation kan man i blo-
det se en stegring av akutfasproteinerna och en sinkning av
albuminvirdet. Ofta ar det ldttare att hitta ett inflammato-
riskt svar vid Crohns sjukdom, medan provfynden vid ulcerés
kolit i flera fall r normala. Kénsligt C-reaktivt protein (hs-
CRP) ar den akutfasreaktantiklinisk praxis som dr mest sen-
sitiv. Denna reaktant har dven visat sig korrelera med graden
av tarminflammation endoskopiskt [10].

Det finns ett flertal olika genetiska polymorfismer associe-
rade med inflammatorisk tarmsjukdom, men penetransen av
varje enskild polymorfism ar l1ag, varfér DNA-analyser 4nnu
inte ar till hjalp i den kliniska diagnostiken.

Serologiska test av antikroppar mot exempelvis jaststruk-
turer (ASCA) och cellstrukturer i vita blodkroppar (ANCA)
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har i forskningssammanhang visat sig anvindbara for att bla
forsoka differentiera mellan ulcerds kolit och Crohns sjukdom
men har visat begrinsat virde i den kliniska utredningen [11].

Avforingsprov ska alltid inga i utredningen av patienter
med inflammatorisk tarmsjukdom. Det viktigaste 4r att ute-
sluta en infektios, i synnerhet bakteriell, gastroenterit, varfor
en allmén fecesodling och odling fér Clostridium difficile bor
tas. Vid blodig avforing kan dven odling for enterohemorra-
gisk Escherichia coli (EHEC) vara befogad. I atanke bor dven
finnas diagnostik fér parasiter och amébor i avforingen.

Ett provsom pa senare ar har fatt stort genomslagikliniken
ar analys av kalprotektin i avféringen. Detta ar ett cytoplas-
maprotein som frisétts av aktiverade neutrofila granulocyter
och/eller monocyter-makrofager vid celldod. Proteinet har
troligen regulatorisk betydelse fér inflammationen och har
bade antimikrobiella och antiproliferativa egenskaper [12,13].
Kalprotektin kan métas i avféringen tack vare sin resistens
mot metabol degradering av tarmbakterierna och ir stabilt i
upp till en vecka vid rumstemperatur. Normalvirdet for kal-
protektinifeces dr <50 mg/kg kroppsvikt, men vid ulcerds ko-
lit och Crohns sjukdom ses ofta en mycket kraftig 6kning av
méngden kalprotektiniavforingen (ibland upp till flera tusen
mg/kg).

Kalprotektin i feces har visat sig korrelera med den endo-
skopiskt skattade sjukdomsaktiviteten vid inflammatorisk
tarmsjukdom [14, 15]. Provet dr dock inte specifikt, och dven
vid andra inflammatoriska sjukdomar i tarmen, som bakte-
riell gastroenterit, divertikelsjukdom, koloncancer eller aktiv
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celiaki, ses varierande grad av kalprotektin6kning. Provet
kan &ven anvéndas som ett screeningtest infor avbildande un-
dersokningar. Ett normalt virde kan, i kombination med den
kliniska bilden, styrka differentialdiagnosen irriterade tar-
mens syndrom (IBS). Pa sa satt kan provet minska behovet av
avbildande undersokningar [16].

Exempel pa andra fekala markorer ar laktoferrin, som ock-
sé ar ett matt pa neutrofila granulocyters aktivering, och ECP
(eosinophil cationic protein) och EPX (eosinophil protein X),
som speglar en specifik eosinofil aktivering [15, 17].

Biopsier som tas i samband med endoskopiska undersok-
ningar fran mag-tarmkanalen kan styrka diagnosen men &r
inte konklusiva fér inflammatorisk tarmsjukdom [18]. Histo-
patologin ir personberoende, och det finns problem med in-
ter- och intraobservatdrsvariation. En aktivdialog mellan pa-
tolog och gastroenterolog/kirurg ir av vikt for att skdrpa dia-
gnostiken. Ett multigentest som nyligen har introducerats till
kliniken analyserar uttrycket av sju utvalda markorgener i
tarmbiopsier [19]. Dess virde dr &nnu oklart, men en férhopp-
ning ir att testet kan tillfora en sidkrare histologisk diagnos
framéver.
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