Figur 1.

Leukocytskintigrafi vid pri-
mar diagnostik av Crohns
sjukdom hos 45-arig man
med buksmartor, avmagring
och en inflammationshild
pavisad i blodlaborationer.

T v: Leukocytskintigrafi 45
minuter efter aterinjektion av
markta leukocyter visar kraf-
tigt upptag i saval distala
ileum som hogerkolon. Nor-
malt upptag i lever, mjalte,
benméarg och blodpool vid
denna tidpunkt.

T h: Efter fyra timmar ses
Okande tarmupptag samt ut-
sondring av teknetium-99m i
urinen.

Leukocytskintigrafi, tunntarmsendoskopi, luftkolonrontgen

Nyametoder vid kolit
och Crohns gukdom

Under senare dr har komplet-
terande diagnostiska metoder
att vardera forekomst och ut-
bredning av inflammatorisk
tarmgukdom kommit i kliniskt
bruk. Tre nya metoder, som eta-
bleratsvid Universitetss ukhu-
set i LinkOping, presenteras:
leukocytskintigr afi, intraoper a-
tiv tunntar msendoskopi/endo-
skopisk gradering vid Crohns
g ukdom samt luftkolonr dntgen
vid akut kolit.
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Crohns ukdom och ulceréskolit &
kroniska inflammatoriska tarmsjukdo-
mar som oftast drabbar unga personer.
Olikadiagnostiskametoder kravsfor att
kartlagga sava utbredning och inten-
sitet av inflammationen som férekomst
av eventuella komplikationer s att be-
handlingen kan optimeras med ett sa ut-
forligt beslutsunderlag som mgjligt.

Vi redogor for tre metoder som eta-
blerats vid Universitetsgukhuset, Lin-
koping.

LEUKOCYTSKINTIGRAFI

Med leukocytskintigrafi pavisas in-
flammationshérdar genom invandring
av radioaktivt mérktaleukocyter. Ett ve-
nost blodprov (40-100 ml) tas frén pati-
enten, varefter leukocyter separerasfran
réda blodkroppar och trombocyter.

Dérefter méarks leukocyterna under
10-20 minuter med indium-111 eller
teknetium-99m och aterinjiceras i peri-
fer ven.

Ar 1976 beskrevs den férsta an-
vandbara metoden med indium-111-
maérkta celler. Leukocytskintigrafi har,
framfor alt under det senaste de-

cenniet, kommit mer i allmant bruk ge-
nom inforandet av teknetium-99m-ex-
ametazim [1].

Teknetium-99m &r att foredra pa
grund av kortare halveringstid, vilket
medfor att doser med hogre aktivitet
kan gesvarvid avbildningen med gam-
makamera blir béttre. Denna isotop &r
dessutom hillig och allmant tillgang-

lig.

M arkta celler koncentreras

till inflammationen

Efter injektion av de mérkta celler-
na koncentreras dessa till inflamma-
tionsomradet. Méarkta leukocyter an-
samlas normalt ocksd i lever, mjalte
och benmérg. En viss utsdndring av
teknetium-99m sker via njurarna. Vid
inflammatorisk tarmsjukdom uppstéar
en ansamling i tarmvéagg och slemhin-
na (Figur 1).

Denna foljs av en sekvestrering av
mérkta celler till tarmlumen samt en
distal transport av isotopen som sedan
utsondras med feces.

Tidpunkterna for bildtagningen &r
viktiga for att kunna skilja inflamma-
tion frén artefakter orsakade av ospeci-

LAKARTIDNINGEN * VOLYM 95 « NR 9 + 1998



fik tarmutsondring. Med teknetium-
99m-exametazim sker bildtagningarna
20-45 minuter och 34 timmar efter in-
jektion av de mérkta cellerna. Vid ab-
scessmisstanke & ocksa en sen bild ef-
ter 20-24 timmar vardefull.

| rutindiagnostik & planara bilder
framifran och bakifran av buk och
béacken, kompletterade med en sk sit-
tande bild (kameran under patienten),
tillfyllest. Bildtolkningen &r visuell och
semi-kvantitativ, &ven om olika dator-
stédda kvantifieringsmetoder har be-
skrivits.

Anti-granulocytantikroppar

alternativ metod

En alternativ metod att pavisa in-
flammation &r att mérka anti-granulo-
cytantikroppar. En frén mossframstalld
antikropp riktad mot granulocytmem-
branet mérks med teknetium-99m och
sprutasdirektini blodbanan, for att dar-
efter féstavid granulocyter och fastnai
inflammati onsomréadet.

Fordelar

med leukocytskintigr afi

L eukocytskintigrafi har storaforde-
lar: bl a & metoden icke-invasiv med
sma obehag for patienten, stralbelast-
ningen & mindre an vid konventionell
rontgenundersokning, saval tunn- som
grovtarm avbildas vid samma under-
sokning och komplikationer till in-
flammatorisk tarmsjukdom — t ex ab-
scesser och fistlar —kan diagnostiseras
[2,3].

Metoden &r av vérde &en vid miss-
tanke om abscess av andra orsaker, t ex
postoperativt, och efter insdttning av
led- eller kérlproteser.

Indikationer for de forsta500 under-
sokningarnai Linkdping framgar av Ta-
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Resultat

av teknetiummetoden

Ar 1989 inférde vi teknetium-99m-
exametazimmetoden vid Universitets-
gukhuset i Linkdping som ett led i
forskningsstudier av inflammatorisk
tarmsjukdom.Vi fann att metoden paett
sékert sétt kan skilja mellan patienter
med och utan kolit (Figur 2), med vér-
den for sengitivitet och specificitet 0,90
eller hdgre[4].

De prediktiva vérdena av en positiv
skintigrafi var 0,95, av en negativ skin-
tigrafi 0,75-1,0, beroende pa tidpunkt
for bildtagning. Avseende aktiv inflam-
mation i enskilda kolonsegment varie-
rade sensitiviteten mellan 0,57 och 0,87
och specificiteten mellan 0,55 och 0,90
beroende pa tidpunkt for bildtagning
och intervall mellan skintigrafi och en-
doskopi [4, 5].

Vid aktiv ulcerts kolit askadliggors
inflammationen béttre med teknetium-
99m-exametazim &n med anti-granulo-

Figur 2.

Leukocytskintigrafi vid total ulce-
rés kolit hos 26-arig man med
kroniskt aktiv sjukdom och paga-
ende prednisolonbehandling.

T h: Leukocytskintigrafi 45 minu-
ter efter aterinjektion av markta
leukocyter visar upptag i hela ko-
lon. Normalt upptag i lever, mjal-
te, benmarg, lungor och blodpool
(hjarta). Notera tidig utséndring i
urinen av teknetium-99m.

T v: Efter fyra timmar ses 6kande
upptag i hela kolon.

cytantikroppar, &ven om den senare me-
toden & enklare[5]. Vi har nyligen fun-
nit att teknetium-99m-exametazim li-
kasa tillforlitligt &terger inflammation
vid Crohns sjukdom sedd vid intraope-
rativ tunntarmsendoskopi, aen om det
i ett mindre antal undersokningar &r
svart att anatomiskt lokalisera det skin-
tigrafiskaupptaget [6]. Véardenafor sen-
sitivitet och specificitet motsvarar dem
for kolon.

Indikationer

for leukocytscintigr afi

Indikationerna for leukocytskinti-
grafi &r i forstahand utbredning och in-
tensitet av inflammatorisk tarmsjuk-
dom. Aven fall som & svérundersokta
med andra tekniker — sdsom barn eller
vid komplikationer —lémpar sig vél for
leukocytskintigrafi.

Vid misstanke om intraabdominell
abscess eller fistlar & leukocytskinti-
grafi ett komplement till andra metoder
som datortomografi, fistulografi och
magnettomografisk undersokning

Tabell I. Indikationer for 500 undersékningar med leukocytskintigrafi vid Universitetssjukhuset,

Linkdping, 1989-1996.

Antal Procent

Inflammatorisk tarmsjukdom 462 92
Klinisk indikation (plus fistlar, immunsuppression) 273 55
Forskning 104 21
Misstanke om abscess 43 9
Screening 42 8
Barn <18 ar 29 6

Abscesser vid andra tillstand 19 4
Postoperativt, immundefekter, blodmaligniteter

Skelettinfektioner 9 2
Inkluderar infektioner i samband med protesinlaggning

Ovriga indikationer 10 2

Reumatisk sjukdom, karlgraft
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(MR).

ENDOSKOPI

VID CROHNS SJUKDOM

Det & idag almant vedertaget att
Crohns sjukdom &r kronisk och inte gér
att botakirurgiskt[7, 8]. Varken begran-
sade eller vida resektioner paverkar re-
cidivfrekvensen. Konservativ kirurgi
inneb& minimala resektioner och
ibland strikturplastik. Dekirurgiskabe-
sluten har av tradition styrts utifran in-
formation erhdllen fran radiologiska
undersokningar, fran preoperativ endo-
skopi samt fran inspektion dels av tar-
mens utsida (vaggfortjockning, fett-
polstring, serosit), dels av resektions-
rénderna.

Intraoperativ

under sokning

Sedan 1988 har vi anvant intraopera-
tiv endoskopi som en ny variabel vid
det operativa bedlutsfattandet. Den
intraoperativa undersokningen utférs
viaen enterotomi. Ett koloskop som 16-
per genom ett sterilt plastskydd anvands,
varmed man vanligen kan undersoka
hela tunntarmen pa ca 15-20 minuter.
Vid behov kan ocksa kolon studeras.

Metoden & enkel och séker, men det
krévs erfarenhet vid tolkningen av upp-
tackta forandringar. Hos patienter med
kort eller patagligt inflammerat mesen-
terium, liksom vid uttalade adherenser,
kan det vara svart att avancera instru-
mentet.

Ger exakt information

Med intraoperativ endoskopi fér
man exakt informati on bade om utbred-
ning avmukosainflammation och om
eventuell kvarlamnad inflammation.
Dennainformation &r sannolikt av vikt
vid planering av postoperativ uppfdlj-
ning och medicinering. Hos mer &n 25
procent av patienterna forekommer
spridda aftosa sar eller smaytliga ulce-
ralangt ifran huvudlesioneni en for Gv-
rigt normal tarm [9, 10].

Vi har funnit att beslut under opera-
tion styrs béttre av endoskopiska fynd
an av forandringar pa tarmens utsida.
Forekomst av ulcerationer och striktu-
rer uppacktavid intraoperativ endosko-
pi paverkade dekirurgiskabesluteni 60
procent av fallen, vanligtvis genom att
man sparade tarm [9].

Ett urvalskriterium som styr resek-
tionens omfattning & forekomst av ut-
talade forandringar sasom ulcera och
stenoser. Enstaka afttsa eller sma ulce-
ra kan lamnas kvar. Sarskilt restriktiv
bor man vara vid utbredd tunntarms-
siukdom samt hos patienter vilka tidi-
gare resekerats flera ganger.

| andrastudier har vi funnit att endo-
skopi skt upptéckt mukosainflammation
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béttre korrelerade till transmural histo-
patologi an vad forekomst av exterior
inflammation gjorde [11]. Detta géllde
sarskilt vid re-resektion och vidintraab-
dominella komplikationer (fistlar, ab-
scesser), dér exteridratarmforandringar
paminnande om Crohns sjukdom kan
ses utan att motsvaras av aktiv inflam-
mation.

Endoskopi under pagdende opera-
tion kan vidare anvandas for att explo-
reratunntarmen hos sel ekterade patien-
ter med svéra symtom och svarbedém-
daradiologiska fynd. Beslut om resek-
tion kan vara mycket svara att fatta om
de exterioratecknen painflammation &
sparsamma eller saknas [12]; vid dessa
tillféllen kan intraoperativ endoskopi
varavardefull.

Vid extensiv tunntarmssjukdom kan
intraoperativ endoskopi med en nog-
grannhet och smidighet 6verlagsentidi-
gare beskrivnaballongmetoder identifi-
era strikturer |ampade for kirurgisk be-
handling [13].

Tillforlitlighet

Vid Crohns sjukdom & endoskopi
Overldgsen kliniska och réntgenologis-
ka fynd sdval for diagnos av kolit [14]
som postoperativt for att konstatera re-
cidiv [15]. Det finns endast tva studier
som undersokt tillforlitligheten av en-
doskopiska fynd vid inflammatorisk
tarmgjukdom. Den férsta & en édre
studieav ulceréskolit [16], denandra&r
en studie av Modigliani och medarbeta-
re som undersokte vilkainflammatoris-
ka férandringar som var reproducerba-
ravid Crohn-kolit [17].

Inflammation i kolon bedémdes s&
val segmentellt som globalt och grade-
rades i ett endoskopiskt index, det sk
CDEIS, Crohn’sdisease endoscopicin-
dex of severity [18].

Reproducer bar het

Ingen tidigare studie har utvérderat
interobservatdrsvariationen vid Crohn-
ileit. Vi studerade déarfor reproducer-
barhet av endoskopiska foréndringar
vid 82 ileokol oskopier for Crohns sjuk-
dom [19]. Né&r vi bedomde sarstorlek
och strikturvidd anvandes en Gppen
biopsitang (vidd 8 mm) som métt. All-
mant sags bra dverensstdmmelse vad
gélldesdvé storasdr och strikturer som
en stadieindel ning baserad padessava-
riabler.

Reproducerbarheten av de observe-
rade forandringarnavar av samma stor-
leksordning som i den franska studien
[17] och delvis beroende av endosko-
pisternas erfarenhet.

Vi har vidare funnit en god korrela-
tion mellan endoskopisk stadieindel-
ning och histopatol ogi [11] samt mellan
stadieindelning och symtomatologi
[20]. Den beskrivna stadieindelningen

& enkel och kréver inte omfattande
erfarenhet av endoskopisten. Den kan
vara anvandbar saval i studier som vid
klinisk handlaggning av patienter,
framfor allt av den stora gruppen pati-
enter med ileal sjukdom.

Det har anforts att det vid Crohns
sukdom foreligger en absolut opera-
tionsindikation vid strikturer med 15
millimeters vidd eller mindre [21]. Vi
anser inte att detta pastdende rétt av-
speglar verkligheten. Hos 75 poliklinis-
ka patienter var den anastomosala vid-
den 14,7 mm (medianvarde); trots detta
hade majoriteten av patienternalindriga
symtom. Obturationssmértor uppkom-
mer framst nér strikturvidden blir mind-
re an 10 mm [20]. Den kritiska diame-
tern hosstrikturer infor eventuell opera-
tion kan dérfor séttas sndvare an man ti-
digare ansett.

LUFTKOLONRONTGEN

Vid skov av akut kolit foreligger
svarigheter att ratt vardera intensitet
och utbredning av inflammationen.
Symtom och laboratorietest, liksom
det kliniska svaret pa insatt kortison-
behandling, ger viss vagledning nar
det géller att skilja de patienter som
kan fortsétta med medicinsk behand-
ling fran dem som behdver kolekto-
meras.

Bukoversiktsrontgen kan pavisa di-
latation och perforation samt ge en viss
uppfattning om slemhinnans tillstand
om det finns tillréckligt med spontant
forekommande gasi kolon.

Vi har sedan 1986 anvant sk luftko-
lonréntgen som ett komplement vid
varderingen av patienter med akut kolit.
Med luft som kontrast framtréder tar-
mens slemhinna och konturer tydligare
an vid bukoversikt, och i de dlraflesta
fall mojliggors en beddmning av hela
kolon (Figur 3). Undersokningen har
ofta gjorts i direkt anslutning till buk-
Oversikt och genomgéende under an-
komstdygnet, ibland upprepade ganger
under vardtiden.

Utforande

och resultat

Efter det att dilatation och perfora-
tion uteslutits vid bukdversikt infors en
kateter i rektum. Med patienten liggan-
de i vanster sidolage blases forsiktigt
[uft upp i kolon under genomlysning.
Dettalage & att foredra, ddhogerkolon
kan spannas ut med sa liten mangd luft
som mdjligt. Luftméangden &r tillréck-
lig nér slemhinnekonturen i hela kolon
kan ses, och uppgar datill 500-800 ml.
Om patienten fér ont gors ett tillfalligt
uppehdll i luftinblasningen. Tvaeller tre
rontgenbilder tas darefter i liggande.

For bedomning av kolit har anvants
en 6-gradig skala (se separat ruta samt
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Figur 3. Luftkolonrontgen vid akut skov av ulcerds kolit.

Ovan: Pilarna anger gradering av

inflammationen fran vanster till héger i bild:

Grad 0 =inga tecken pa kolit;

grad 1 = vida och grunda haustrae;

grad 2 = dehaustrering;

grad 3 = oregelbunden slemhinnekontur.

T h: Detaljférstoring av vansterkolon fran samme patient som ovan.
Prickarna anger tarmvaggens ytterkontur med kraftigt 6dem. Slem-
hinneférandringarna ar av grad 4, dvs djupa ulcerationer.

Figur 3). Komplikationer till luftinbl &s-
ningen i form av dilatation eller perfo-
ration har inte forekommit.

Vi har jamfort utfallet av luftkolon-
undersokning med kol oskopi, med leu-
kocytskintigrafi samt med sardjupet i
kolon hos kolektomerade patienter. Ett
normalt utfall vid luftkolonundersok-
ning utesl uter med stor sannolikhet svar
och djup inflammation i grovtarmen
(prediktivt vérde 0,86). Om végg-
och/eller demhinneférandringar pavi-
sas finns dltid inflammation i kolon
(prediktivt vérde 0,98) [22]. Vid aktiv
ulcerds kolit underskattar luftkolon-
roéntgen utbredningen av It till méttlig
inflammation jamfort med savél endo-
skopi som leukocytskintigrafi, medan
metoderna sinsemellan val dverens
stammer nér det galler att pavisa svara-
re grader av inflammation [22, 23].

Luftkolonrontgen kan pavisa djupa
sar i tarmens muskel skikt och kan dar-
igenom identifierade patienter som|16-
per storst risk att perforera och darfor
behover opereras [24]. | var serie om
60 kolektomerade patienter var, med
anvand gradering, vardena for sensiti-
vitet 0,90, specificitet 0,75, positivt
prediktivt vérde 0,88 och negativt pre-
diktivt varde 0,80 nér det gallde luft-
kolonrontgens forméaga att pavisa dju-
pa ulcerationer som stréckte sig ner i
muscularis propria-skiktet. Vi fann
ocksd att de patienter som hade djupa-
re sar i muskel skiktet hade hogre feber
och |&gre serumalbuminvérde och var
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nagot dldre an patienterna med ytliga-
re sar [24]. Pabasisav dessaerfarenhe-
ter och metodensrel ativaenkel het anser
vi att luftkolonréntgen bér varaen fors-
tahandsmetod vid beddmningen av pa-
tienter med ett akut skov av ulcerts
kolit.

SAMMANFATTNING

Vid inflammatorisk tarmsjukdom &r
det av avgorande betydel seatt olikadia-
gnostiska metoder som kan kartlégga
utbredning och intensitet av inflamma-
tionen finns till hands bade vid sjuk-
domsdebut och nér ett nytt skov eller
komplikationer tillstGter. Medicinsk
och kirurgisk behandling kan dérige-
nom optimeras och operationer gorassa
konservativa som mgjligt, framfor allt

Kolitgradering
vid luftkolonrdntgen

Grad 0: Ingatecken pakolit

Mattliga férandringar

Grad 1: Vidaoch grunda haustrae
Grad 2: Dehaustrering

Uttalade forandringar

Grad 3: Oregelbunden slemhinne-
kontur

Grad 4: >2 mm djupa ul cerationer
Grad 5: Ul cerationer som undermi-
nerar slemhinnan.

vid Crohns sjukdom.

Vi har héar redovisat véara erfarenhe-
ter av tre nya metoder att vérdera in-
flammatorisk tarmsjukdom:

Leukocytskintigrafi & en icke-inva-
siv metod som innebar sma obehag for
patienten. Saval tunn- som grovtarm av-
bildas vid samma undersdkning, och
komplikationer som abscesser och moj-
ligen ocksa fistlar kan pavisas.

Intraoperativ  tunntar msendoskopi
ger ett mer exakt beslutsunderlag vad
gdler resektionens omfattning vid
Crohn-kirurgi &n vad som tidigare statt
till buds; metoden medfor oftaatt tunn-
tarm kan sparas.

Luftkolonréntgen & en skonsam och
ofarlig undersokning vid skov av akut
kolit; metoden ger tillforlitlig informa-
tion om forekomst och djup av eventu-
ellaulcerationer.

Dessa tre metoder, som underl&ttar
det kliniska omhandertagandet av pati-
enter med inflammatorisk tarmsjuk-
dom, bor finnas tillgangliga dér dessa
patienter vardas.
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Summary

L eucocyte scintigraphy,

intra-oper ative enter oscopy

and air enemaradiography;

new methodsfor usein ulcerative colitis

and Crohn’sdisease

Sven Almer, Kennet Smedh

Lakartidningen 1998; 95: 860-6

In inflammatory bowel disease, the use of
various diagnostic techniques to visualise the
extent and severity of inflammation is of vital
importance at the onset of disease, in the event
of subsequent relapse, and when complications
are suspected. Medical treatment and surgery
can thus be optimised and limited operations
performed, especially in Crohn’s disease. The
article consists in a summary of published re-
ports from a single centre, representing 10
years' experience of three new techniques for
assessing inflammatory bowel disease.

Leucocyte scintigraphy is a non-invasive
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and well-tolerated method whereby the small
and large bowels are assessed on the same oc-
casion, and complications such as abscesses
and possibly fistulas can be visuaised. Intra-
operative enteroscopy yields more accurate in-
formation than previous methods for deciding
the extent of small bowel resections, and often
permitting gut to be saved. Air enema radio-
graphy is a convenient and safe means of ob-
taining reliable information about the presence
and depth of ulceration in ulcerative colitis.
These methods facilitate the care of patients
with inflammatory bowel disease, and should
be made available at centres where such pa-
tientsare treated.
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Multiresistent tuberkulos
i Sverige

Multiresistent tuberkulos (definie-
rad som samtidig resistent mot minst de
béda preparaten isoniazid och rifampi-
cin) har under perioden 1991 till och
med 1996 konstaterats hos 26 patienter;
14 av dessa isolerade stammar fran pe-
rioden 19941996 och ytterligare 2 fran
1997 har undersoktsvid Smittskyddsin-
stitutet med genetisk typning. Fyra av
dessa undersokta stammar har uppvisat
identiskt RFLP (restriction fragment
lengt polymorphism)-monster tydande
pa att dessa individer ingdr i samma
smittkedja. Patienterna (ett barn och tre
vuxna) & bosattai Stockholmsomradet,
men & samtliga av sydamerikanskt ur-
sprung. Dessa insjuknade/diagnostise-
rades i juni 1996, augusti 1996, mars
1997 respektivejuli 1997. Ett barn, som
utvecklade meningit, har avlidit.

Influensalaget

Sasongens influensaepidemi har nu,
sent omsider, drabbat Sverige. De se-
naste veckorna har en tilltagande sjuk-
frénvaro noterats; forst p& daghemmen,
men senare ocksa pa skolor och arbets-
platser. Paralellt med detta sker en
snabb 6kning av antalet |aboratoriedia-
gnostiserade influensafall. Antalet in-
siuknade & forvanansvart manga med
tanke pa den sena starten av epidemin,
men kulmen nas sannolikt under inne-
varande vecka eller de nérmaste kom-
mande. De svenska isolat som hittills
karaketeriserats har huvudsakligen lik-
nat A/Sydney/5/97 (H3N3) som hitta-
desi Australien under epidemin pasod-
rahalvklotet i somras. Stammen skiljer
sig frdn den Wuhanstam som finns i
arets vaccin och &en om vaccinet ger
ett visst skydd finns det stor risk for att
vaccinerade kan insiuknai influensa.

Aven andra europeiska lander rap-
porterar tilltagande aktivitet och storre
epidemier pagar i Nordamerika (USA
och Kanada) och Asien (bl aJapan, Iran
och Israel).

Epidemiol ogiska enheten,

Smittskyddsinstitutet
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