OVERSIKT

gallsaltsd

Gallsaltsdiarré ar ett kliniskt tillstdnd som kan vara den
oftast forbisedda diagnosen hos patienter med kro-
nisk diarré. 26-32 procent av de patienter som tidigare
ansags ha IBS med diarré eller funktionell diarré har
visat sig ha gallsaltsdiarré [1, 2], ett tillstand som gar
att behandla. Sjukdomen anses ha en prevalens om ca
1 procent i vasterldndska populationer [3], men i Sve-
rige har annu inga genomarbetade studier utforts. Ut-
6ver postoperativ gallsaltsdiarré (typ 1) och idiopatisk
gallsaltsdiarré (typ 2) kan tillstindet forekomma vid
andra sjukdomar i mag-tarmkanalen (typ 3) som mik-
roskopisk kolit, inflammatorisk tarmsjukdom, celiaki
och neuroendokrina tumorer [4].

Symtomen vid gallsaltsdiarré domineras av impe-
rativa, tdta trdngningar och vattniga diarréer, aven
nattetid, ibland med fekal inkontinens, vilket kan
vara mycket besvarande for patienten och medféra
nedsatt livskvalitet. Gallsaltsdiarré kan ha flera olika
orsaker. Den vanligaste dr en 6kad produktion av gall-
salter i levern, som inte kan tas upp i distala ileum i

»Gallsaltsdiarré har linge varit pro-
blematisk att diagnostisera .... I dag

finns det tre, eller mdjligen fyra, dia-
gnostiska verktyg.«

tillracklig utstrackning. Den férh6jda mangden gall-
salter maéttar transportsystemen och ger en okad
6verforing av gallsalter till tjocktarmen, vilket stegrar

bade tarmens sekretion och dess motoriska aktivitet.

HUVUDBUDSKAP

o Gallsaltsdiarré formodas vara ett underdiagnostiserat
tillstand, dar effektiv behandling dock finns tillganglig.
Det ar darfor av vikt att identifiera dessa patienter.

o Ett enkelt blodprov kan anvandas for kostnadseffektiv
diagnostik av gallsaltsdiarré.

e Ett forhojt varde sékerstéller diagnosen, medan ett
lagt varde utesluter diagnosen gallsaltsdiarré. Resultat
belagna i en grazon mellan dessa nivaer innebar att dia-
gnosen inte sakert kan uteslutas, vilket kan kréva kom-
pletterade undersokning, till exempel *Se-HCAT-test.
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Effekterna formedlas bland annat av sarskilda recep-
torer i tarmvéggen, som specifikt aktiveras av gallsal-
ter [5]. Andra orsaker ar nedsatt aterupptag av gallsal-
ter i ileum pa grund av patologiska férandringar, ex-
empelvis inflammation, stralskada eller distal ileum-
resektion. Oavsett orsak utsondrar patienterna i regel
en forh6jd mangd gallsalter i feces.

Gallsalterna syntetiseras fran kolesterol i leverns
hepatocyter och utsondras via gallan till tarmen efter
maltid for att underlédtta upptaget av fett fran fodan.
Under normala omstdndigheter dterresorberas cirka
95 procent av gallsalterna i distala ileum med hjalp
av transportproteinet IBAT (ileal gallsyratranspor-
tor), aven kallat ASBT (apikal natriumberoende gall-
syratransportor), for att sedan aterforas till levern via
portablodflodet [6]. Resterande 5 procent av gallsalter-
na nar kolon och lamnar kroppen med feces. Syntesen
av gallsalter ar komplex och noggrant reglerad via oli-
ka aterkopplingsmekanismer. En viktig komponent
ar FGF19 (fibroblasttillvaxtfaktor 19), ett protein som
bildas av enterocyterna i distala ileum och vars pro-
duktion stimuleras av gallsyror. FGF19 transporteras
i blodbanan till levern och himmar gallsyrasyntesen
genom att nedreglera det hastighetsreglerande enzy-
met CYP7A1 i syntesprocessen. Aven gallsalter i sig re-
ducerar aktiviteten av CYP7A1 och leder till minskad

syntes.
DIAGNOSTISKA METODER

Diagnostik av gallsaltsdiarré blir aktuell forst nér
vanliga orsaker till vattnig diarré, som infektioner,
mikroskopisk kolit och celiaki, har kunnat uteslutas.
Gallsaltsdiarré har lange varit problematisk att dia-
gnostisera, men situationen har efter hand forbattras.
I dag finns det tre, eller moéjligen fyra, diagnostiska
verktyg:

® “Se-HCAT-undersokning. En gallsyraanlog markt
med 370 kBq selen-75 intas pa fastande mage i form
av en kapsel, och efter 3 timmar mats aktiviteten
over buken med en okollimerad gammakamera.
Sparamnet cirkulerar i det enterohepatiska krets-
loppet, och kvarvarande aktivitet méts sedan pa
samma satt efter 7dygn [7]. Retention av <10 procent
efter korrektion for bakgrundsaktivitet och fysika-
liskt sonderfall utgor en stark indikation om dkade
forluster av gallsyror via feces. Virden dver 15 pro-
cent gor diagnosen osannolik, medan varden mel-
lan 10 och 15 procent betecknas som en grazon [6].
Metoden ar i dag tillgdnglig inom rutindiagnostik i
Sverige, men den ar dyr och tidskravande.

o Kvantitativ bestimning av serum 7-OH-koles-
tenon. Detta ar en stabil gallsyrametabolit vars
koncentration har visat sig motsvara den aktuella
gallsyrasyntesens storlek. Metaboliten maits med
vatskekromatografi-masspektrometri, en myck-
et specifik metod med 14g risk for interferenser [8].
Serumnivan av 7-OH-kolestenon &r beroende av
maéngden totalkolesterol, varfor man anvander kvo-
ten mellan 7-OH-kolestenon (7-alfahydroxi-4-koles-
ten-3-on) och totalkolesterol [9]. Kvotviarden o6ver
25 nmol/mmol ar férenliga med gallsaltsdiarré [10].
Metoden ar sedan 2010 etablerad vid kliniskt ke-
miska laboratoriet vid Karolinska universitetssjuk-
huset.
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FIGUR 1. Resultat for kvoten 7-OH-kolestenon/kolesterolkvot och 75Se-HCAT-

retention hos 33 patienter.
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» Punkterna inom den réda cirkeln betecknar 4 separata prov. Punkternas farger visar effekten
av behandling med gallsaltsbindare inom studiegruppen (grén: god effekt; rod: ingen eller
bristande effekt; turkos: ej behandlade. De graa omradena representerar potentiella »grazoner«
for respektive metod, dar en storre grad av osékerhet vidlader analyserna.

@ Kvantitativ bestimning av gallsyror i feces efter
48 timmars samling. Forhojda nivaer talar for dia-
gnosen gallsaltsmalabsorption/-diarré [11]. Meto-
den ar i dag inte tillgdnglig i klinisk rutin i Sverige.

En fjirde mojlighet ar att provbehandla patientens
diarré med en gallsaltsbindare. Bundna gallsyror ut-
sondras med feces och forhindras pa sa satt att inter-
agera med cellerna i kolon. Detta dr emellertid langt
ifran oproblematiskt. Dels finns en mycket stor varia-
tion mellan olika patienter i hur mycket gallsaltsbin-
dare som behovs for att stoppa diarrén, dels verkar det
finnas en troskelniva som behéver uppnas och fran
vilken behandlingen sedan ska minskas for att varak-
tig forbattring ska erhallas. Provbehandling har emel-
lertid visats vara otillracklig for att diagnostisera gall-
saltsdiarré [12]. Da detta vanligen &r ett livslangt till-
stand ar det enligt var mening rimligt att beslut om
behandling baseras pa sa objektiva grunder som moj-
ligt.

Behandling av gallsaltsdiarré
Historiskt borjade man anvdnda gallsaltsbindande
resiner i slutet av 1960-talet for att minska gallsalter-
nas effekter pa sekretion och motilitet i tjocktarmen
[13, 14]. En metaanalys med 15 studier av patienter
med idiopatisk gallsaltsdiarré visade att 96 procent
av dem svarade pa behandling med kolestyramin vid
en ”Se-HCAT-retention <5 procent. 80 procent av dem
med <10 procent retention och 70 procent avdem med
<15 procent retention svarade ocksa pa behandlingen
[1].

Kolestyramin, ett resin som i dag ar forstahandsval
vid behandling av gallsaltsdiaré, ar ett granulat som
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manga uppfattar som svart att ta. I slutet av 1990-ta-
let introducerades kolesevelam, liksom kolestyramin
primaért for behandling av hyperkolesterolemi. En for-
del med kolesevelam &r att det ar en tablett som ger
bittre foljsamhet till medicinering. Medlet binder
ocksa fler gallsalter och har farre biverkningar och
farre interaktioner med andra mediciner [15].Tre stu-
dier har jamfort kolesevelam med placebo vid olika
tillstand med gallsaltsmedierad diarré. Av dessa redo-
visar tva studier en positiv behandlingseffekt av kole-
sevelam [16,17], medan en [18] inte kunde visa nagon
symtomminskande effekt. I Sverige har kolesevelam
dock inte gallsyradiarré som godkand indikation, men
kan 6vervigas i utvalda fall. Kolestipol ar inte langre
tillgdngligt.

En intressant studie frin Danmark jamforde resul-
taten vid behandling med kolesevelam (3 tabletter 625
mg morgon och kvill) respektive GLP-1-receptorago-
nisten liraglutid hos patienter med Se-HCAT-verifie-
rad (<10 procent retention efter 7 dagar) gallsaltsmedi-
erad diarré [19]. Liraglutid titrerades upp fran 0,6 mg
till 1,8 mg over 3 veckor. Efter 6 veckors behandling
uppnadde 20 av 26 patienter behandlade med liraglu-
tid en reduktion av antalet avforingar pa =25 procent,
och 13 av 26 kolesevelambehandlade patienter upp-
nadde en liknande forbattring. Liraglutid minskade
emellertid gallférlusterna matt med *Se-HCAT och
sinkte nivaerna av 7-OH-kolestenon, medan kolese-
velam gav oférandrade gallférluster och stigande ni-
vaer av 7-OH-kolestenon.

Retrospektiv studie

Vi har genomfort en retrospektiv studie for att under-
soka samstimmigheten mellan serum-7-OH-koleste-
non/kolesterolkvot och “Se-HCAT-retention. Studien
godkandes av Etikprovningsmyndigheten (dnr 2019-
05386). Studiematerialet omfattade patienter som in-
remitterats for utredning av kronisk diarré och som
genomgatt bade “Se-HCAT-undersokning och analys
av 7-HO-kolestenon/kolesterolkvot under tidsperio-
den 2010 till 2020. Tidsintervallet mellan undersok-
ningarna begrinsades till hogst 6 manader. 47 pa-
tienter identifierades genom att produktionsregist-
ren fran nuklearmedicin vid Karolinska universitets-
sjukhuset Solna och det kliniskt kemiska laboratoriet
vid Karolinska universitetssjukhuset Huddinge jam-
fordes. Fran detta material exkluderades 14 patien-
ter som hade andra sjukdomareller tillstand med ve-
rifierad gallsaltsmalabsorption (resektion av distal
tunntarm, Crohns sjukdom, mikroskopisk kolit, stril-
ningsorsakad enterit eller celiaki) eller som behand-
lades med gallsaltsbindande likemedel vid nagot av
undersokningstillfallena. Den heterogenitet som vid-
ladde dessa 14 exkluderade patienter gjorde att nag-
ra sikra slutsatser knappast kunde erhallas i den lilla
gruppen.Av de aterstiende patienterna var 25 kvinnor
ialdern 18-73 ar (medianalder 38 ar) och 8 manialdern
18-73 ar (medianalder 26 ar). P4 grund av materialets
begrinsade omfattning har endast deskriptiv statis-
tik tillampats.

RESULTAT

Resultaten av var studie visade att 9 patienter hade
bade forh6jd 7-OH-kolestenon/kolesterolkvot och
sankta nivaer av ”Se-HCAT (<15 procent) (Figur 1). Yt-
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FIGUR 2. Forslag till utredningsgang vid misstanke om gallsaltsdiarré.
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Om kvoten inte blir tydligt positiv, trots stark klinisk misstanke, bor man ga vidare med

75Se-HCAT-undersokning, alternativt prova behandling med gallsyrabindare.

terligare 9 fall hade patologiska *Se-HCAT-virden,
medan deras 7-HO-kolestenon/kolesterolkvot var <25
nmol/mmol. I 14 fall var bade ”Se-HCAT och 7-OH-ko-
lestenonkvoten inom referensintervallet. Ett fall
med ordindr “Se-HCAT-retention visade en latt 6kad
7-OH-kolestenon/kolsterolkvot.

Behandling med gallsaltsbindande ldkemedel (ko-
lestyramin, kolestipol, kolesevelam) genomférdes pa
alla patienter utom en med patologisk Se-HCAT-re-
tention (<15 procent) (n =17). Dessutom behandlades
en patient med normal *Se-HCAT-retention och latt
forhojd 7-OH-kolestenon/kolesterolkvot. Hos 6 av de
9 patienterna med forhojd 7-OH-kolestenon/koleste-
rolkvot och sdnkt *Se-HCAT-retention ledde behand-
lingen till att diarrén forsvann. De dvriga 3 patien-
terna fick ingen eller endast obetydlig effekt. Patien-
ten med forho6jd 7-OH-kolestenon/kolesterolkvot och
normal ”Se-HCAT visade inte nagon forbattring av
diarrén efter behandlingen. 8 patienter med litt eller
mattligt sinkt ”Se-HCAT-retention och 7-OH-koles-
tenon/kolesterolkvot inom intervallet 5,3-23,9 nmol/
mmol uppvisade god effekt av behandling, medan en
patient inte foljde sin behandling och en patient, som
fick precis 15 procent *Se-HCAT-retention, hade otill-
riacklig behandlingseffekt.

Sammanfattningsvis visar var studie en god sam-
stimmighet mellan de bida metoderna trots tidsskill-
nader mellan undersokningstillfillena. Majoriteten
av patienterna med patologisk Se-HCAT-retension
svarade positivt pa gallsaltsbindande behandling.Den
grupp patienter vars 7-OH-kolestenon/kolsterolkvot
lag inom intervallet 15-25 nmol/mmol bestod av un-
gefar lika manga individer med normal som med pa-
tologisk ”Se-HCAT-retention. Foljaktligen bor resultat
i grazonen avseende 7-OH-kolestenon/kolsterolkvot
leda till vidare utredning av *Se-HCAT-retention.

Analys av produktionsstatistiken vid laboratoriet

aren 2021-2023 avseende 7-OH-kolestenon/koleste-
rolkvot visar att 66 procent av resultaten var lagre dn
15 nmol/mmol, 20 procent var hogre &n 25 nmol/mmol
och 14 procent lag inom intervallet 15-25 nmol/mmol.

I enlighet med detta kan en utredningsgang vid
misstanke om gallsaltsdiarré skisseras (Figur 2). Det
forefaller rimligt att borja utredningen med att be-
stimma 7-OH-kolestenon/kolesterolkvoten, da detta
i majoriteten av fallen (cirka 86 procent) kan leda till
diagnos, medan oklara fall behover utredas ytterliga-
re.

DISKUSSION

Resultaten fran produktionsstatistiken avseende
7-OH-kolestenon/kolsterolkvot tyder pa att man i cir-
ka 86 procent av fallen far en tydlig indikation om
patientens tillstand. Eftersom analysen ar bade kost-
nadseffektiv och icke-radioaktiv lampar sig bestdm-
ning av kvoten som ett forstahandsalternativ vid kli-
nisk misstanke om gallsaltsdiarré. For de patienter
vars svar hamnar inom grazonen kan dock uppféljan-
de prov med *Se-HCAT-undersokning vara indicerat,
en slutsats var studie ocksa stédjer. 7-OH-kolestenon
ar stabilt atminstone en vecka vid kyl- eller frysforva-
ring, men i rumstemperatur ar hallbarheten ett dygn.
Detta innebar att provet maste skickas kylt eller fryst
vid langre transporter.

Analys av 7-OH-kolestenon i serum har dels anvénts
i kombination med ”Se-HCAT-analys [17], dels tillsam-
mans med bestdmning av gallsyror i feces [11]. Sensi-
tiviteten anges dock vara ligre dn for ”Se-HCAT-ana-
lys och beror pa hur referensintervallet ar definierat.
1 studien av Borup et al [17] anges en grazon (50-150
nmol) avseende 7-OH-kolestenon, som dessvirre inte
kan jamforas med vara kvotvarden, di kolesterolniva
inte redovisas.

Gallsyrasyntesen uppvisar visserligen en dygns-
rytm med hogst aktivitet pdA morgonen, men detta
ger s obetydliga fordndringar i nivan av 7-OH-koles-
tenon/kolsterolkvoten att provtagningen inte beho-

»Sammanfattningsvis visar var stu-
die en god samstammighet mellan de
bada metoderna trots tidsskillnader
mellan undersokningstillfallena.«

ver anpassas darefter [9]. Fodointag kan ocksa dndra
syntesaktiviteten men paverkar inte analysresultatet,
varfor patienten inte behdver vara fastande. Alkoho-
lintag ett par timmar fore provtagning kan emeller-
tid ge pataglig 6kning av serumnivan av 7-OH-koles-
tenon [20].

Patienter som har genomgatt ileocekalresektion
eller har en akut enterit har som regel forhojda var-
den, varfor analysen i dessa fall inte bor anvandas.
Liga varden (<2,5 mmol/l) forekommer ofta utan na-
gon tydligt identifierbar orsak, men i séllsynta fall kan
laga nivaer ses vid gravt nedsatt leverfunktion eller
kolestas [21].
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Vid det ytterst sallsynta tillstdndet cerebrotendinds
xantomatos, orsakat av genetisk brist pa enzymet ste-
rol 27-hydroxylas (CYP27A1) ses hos obehandlade pa-
tienter extremt hoga nivaer av 7-OH-kolestenon [22].

Behandling med gallsaltsbindare per os (kolestyra-
min, kolestipol eller kolesevelam) har ofta gett besta-

verka koncentrationer av andra farmaka, varfor de bor
administreras tidsméssigt separat fran dvriga lake-
medel. Fettreducerad kost kan leda till viss symtom-
lindring.

En svaghet med var studie ar ett relativt litet pa-
tientmaterial samt att det forelag tidsskillnader mel-

ende symtomlindring [5,17]. Terapin maste fortga dver
lang tid, och det ar i dag oklart om behandlingen i na-
got skede kan avbrytas utan att symtomen aterkom-
mer. Upptaget av fettlosliga vitaminer kan paverkas
av behandlingen, och gallsaltsbindarna kan aven pa-

lan provtagningstillfallena for de tva metoderna. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2024;121:24077
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Diagnosis and treatment of bile acid diarrhea
This review concerns the diagnosis and therapy of
bile acid diarrhea, a common type of chronic diarrhea
which is considered underdiagnosed with a presumed
prevalence of approximately 1%. A simple blood test,
S-7-OH-cholestenone/cholesterol ratio, reflecting the
bile acid synthesis rate, is a cost-effective analysis to
diagnose most patients. Results above 25 nmol/mmol
supports the diagnosis, while results <15 nmol/mmol are
considered normal. Supplementary ®SeHCAT test may
be required for results occurring in the grey zone (15-25
nmol/mmol). The latter investigation is more expensive
and utilizes a radioactive isotope. Treatment for bile acid
diarrhea consists of bile acid sequestrants that need to
be titrated carefully in each patient to achieve lasting
results. Future treatment options may include GLP-1
agonists. It is essential to spread information about the
condition among general practitioners and physicians in
other disciplines who will meet patients with symptoms
of diarrhea.
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