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Mikroskopisk kolit drabbar allt fler

Med 6kad kunskap borjar »klinisk raritet« visa sitt sanna jag

Il Besvir med uppspindhetskénsla, okad gasbildning,
krampliknande buksmaérta och tringande och/eller frekventa
tarmtomningar &r inte helt ovanliga gastrointestinala symtom.
Denna typ av besvir leder ofta till 1dkarkontakt, och en mind-
re andel patienter har signifikanta patologiska fordndringar
som glutenintolerans, kronisk inflammatorisk tarmsjukdom
(IBD [inflammatory bowel disease]), divertikelsjukdom eller
neoplasi (adenom, cancer). I avsaknad av patologiska blod-
och avforingsprov, negativa fynd vid gastroskopi (inklusive
duodenalsbiopsi) och rektoskopi samt ibland dven vid kolon-
rontgen blir besvéren vanligen bedomda som funktionellt be-
tingade (colon irritabile, IBS med diarré [IBS-D, irritated bo-
wel syndrome], funktionell diarr¢).

Bland den forhéllandevis stora gruppen patienter med
langvarig, stindig eller intermittent aterkommande diarré
utan uppenbara organiska fordndringar finns dock en kliniskt
viktig minoritet som &r drabbad av ett enigmatiskt tillstdind
betecknat mikroskopisk kolit. Tillstdndet beskrevs forsta
gangen 1976 av patologen Clas Lindstrém. En kvinnlig pa-
tient som utretts extensivt pa grund av langvarig diarré med
vattniga avforingar befanns ha en kraftig fértjockning av det
amorfa, subepiteliala kollagenskiktet i biopsier fran en i 6v-
rigt vasentligen normal kolonslemhinna [1]. Lindstrém me-
nade att tillstdndet borde ses som en egen entitet och mynta-
de beteckningen »kollagen kolit«. Spridda fallrapporter och
mindre patientmaterial publicerades i kdlvattnet av hans ini-
tiala observation och pekade samstimmigt pa att tillstandet
observerades bland framfor allt medelalders och dldre kvin-
nor med kronisk diarré med vattniga avforingar. Kollagen ko-
lit, eller Mb Lindstrom, betraktades till en borjan som en gast-
roenterologisk raritet. Senare tillkom ytterligare en distinkt
lymfocytér form av mikroskopisk kolit med kraftig lymfocyt-
infiltration i ytepitelet, men med normalt kollagenskikt.

Idag finns 6ver 500 vetenskapliga artiklar om mikrosko-
piska koliter, men tillstdnden &r &nda relativt okénda utanfor
gastroenterologiska kretsar. Bland specialister har férekoms-
ten troligen underskattats ordentligt [2]. P4 grund av bristan-
de kéinnedom om tillstinden och om méjligheterna till korrekt
diagnos bland savil kliniker och endoskopister som patologer
har diagnosen forbisetts eller avsevirt fordrdjts — i vissa fall i
atskilliga ar. Hos manga patienter med kroniska diarrébesvér
har symtombilden inte séllan misstolkats som funktionellt be-
tingad (IBS), och felaktig eller inadekvat behandling har gi-
vits under lang tid med onddigt lidande, ofta d&ven nedsatt livs-
kvalitet och ibland pétagligt socialt handikapp, som foljd.

Kunskapsldget har avsevirt forbattrats de senaste aren.
Nya epidemiologiska ron indikerar att mikroskopisk kolit dr
vanligare &n vad som tidigare antagits. Diagnostiserade pati-
enter kan idag dessutom erbjudas effektiv och enkel medi-
cinsk terapi pa evidensbaserad grund. Nér vél korrekt diagnos
har faststillts dr 1dngtidsprognosen generellt mycket god.

Oversiktsartikeln av Curt Tysk och medarbetare fran Ore-
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Kollagen och lymfocytar kolit ar tillstand med oklar
etiologi. Incidensen &r nastan lika hog som for ulce-
ros kolit. Kronisk diarré med vattniga avféringar ger
dessa patienter patagligt sankt livskvalitet. Post-
menopausala kvinnor har storst risk att drabbas.

Makroskopiskt ses normal slemhinna — multipla
biopsier vid koloskopi ger diagnos.

Peroral budesonidbehandling ar enkel och effektiv.

I Se aven artikeln pa sidan 2210 i detta nummer.

bro i detta nummer av Lékartidningen ar déarfor en vilkom-
men och utmirkt sammanfattning av vad vi vet om denna ti-
digare fordolda diarrésjukdom. Héar foljer nagra kliniska
kommentarer.

Inte langre rariteter — men fortfarande obskyr etiologi

De bista epidemiologiska data som idag finns tillgéingliga for
mikroskopiska koliter kommer fran just Orebrogruppen som
har haft ett langvarigt forskningsintresse inom omradet. En
dramatisk 6kning av antalet diagnostiserade fall har skett un-
der de senaste 145 aren. Den arliga incidensen 6kade 15 géng-
er under 1984-1988 till 1996—-1998 (0,4/10 000 invanare till
6,1/10 000). Den sammanlagda incidensen for kollagen och
lymfocytér kolit var ndra 12 under den senare perioden, vil-
ket innebdr att incidensnivan for mikroskopiska koliter nér-
mar sig den for ulceros kolit och dr dubbelt sd hog som den
som noterats for Crohns sjukdom [3].

Den kraftiga 6kningen av antalet nya fall kan dock knap-
past forklaras enbart utifran olika, delvis samverkande, fakto-
rer som hogre klinisk medvetenhet om diagnoserna, 6kad till-
génglighet till utredning med koloskopi, fler biopsier per un-

Frén att ha varit kliniska rariteter tycks
mikroskopiska koliter numera utgéra
en relativt vanlig typ av kronisk
inflammatorisk tarmdkomma ...
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dersokning eller forfinad histopatologisk diagnostik. En reell
bakomliggande dkning av incidensen ér trolig, och detta an-
tagande stods av populationsbaserade data fran andra lander
som Island, Spanien och USA.

Fran att ha varit kliniska rariteter tycks mikroskopiska ko-
liter numera utgéra en relativt vanlig typ av kronisk inflam-
matorisk tarmakomma, oavsett om de nu aktuella incidenssif-
forna beror pé tidigare underdiagnostik eller inte. Siffrorna
innebdr dock att ett betydande antal patienter runt om i
Sverige dnnu dr odiagnostiserade. Eftersom de epidemiolo-
giska undersdkningarna fran Orebro visat att upp till en fjér-
dedel av patienterna &r yngre dn 40 ar vid diagnos, kan preva-
lensen stiga betydligt kommande ar.

Orsakerna till mikroskopisk kolit r fortfarande oklara. En
association med »autoimmuna« sjukdomar, t ex reumatoid
artrit och diabetes, ses hos upp till 40 procent av patienterna.
Ibland kan intag av vissa ldkemedel, sarskilt icke-steroida an-
tiinflammatoriska ldkemedel (NSAID) och protonpumps-
hdmmare som lansoprazol, vara kopplat till symtomdebut.
Detér oklart i vilken utstrackning sddana kopplingar kan sam-
variera (t ex ledbesvir, intag av NSAID, protonpumpsham-
mare eller H,-blockerare). Akut symtomdebut kan indikera
att nagon specifik faktor/er (t ex mikroorganismer, kemiska
dmnen, fododmnestillsatser, gallsalter) skulle kunna paverka
kolonslemhinnan och ligga bakom utvecklingen av de mikro-
skopiska kolonfordndringarna. Slemhinneldkning efter avlas-
tande ileostomi vid refraktéra fall av kollagen kolit pekar i
samma riktning. Den skeva konsfordelningen, sérskilt vid
kollagen kolit dir majoriteten av patienterna ar kvinnor som
passerat menopaus, kan dven tala for att hormonella faktorer
kan vara av betydelse.

Koloskopi med multipla biopsier krévs for korrekt diagnos
Patienter med mikroskopisk kolit har oftast helt normala eller
endast marginellt paverkade blodprov, och de foreter inga
tecken pa malabsorption, trots uttalad diarré. Makromorfolo-
giska metoder som kolonréntgen, datortomografi eller ultra-
ljud kan inte heller anvindas for diagnostik vid kollagen eller
lymfocytér kolit, eftersom tarmen ar visentligen normal eller
endast uppvisar diskreta fordndringar i kirlmonstret. Fynd av
ulcerationer, blodningar eller pétagliga strukturella fordnd-
ringar sdsom slemhinneédem, polyper eller dehaustrering,
vilka forekommer vid klassisk IBD som ulcerés kolit eller
Crohns sjukdom, saknas helt vid mikroskopisk kolit.

Patienter med oklar kronisk diarré bor i ljuset av den 6kade
forekomsten av mikroskopisk kolit alltid utredas med kolo-
skopi och multipla biopsier. Total koloskopi bor efterstrivas,
och spridda biopsier bor tas med cirka 10 cm mellanrum efter-
som de mikroskopiska fynden kan vara flickvisa och ibland
mest uttalade i proximala kolon. Upp till 40 procent av fallen
har inga mikroskopiska fynd i distala kolon/rektum, varfor un-
dersokning med bara rektosigmoideoskopi inte ar tillracklig.

En fortjockning av kollagenskiktet kan normalt pavisas i
rutinfirgning med hematoxylin—eosin. Specifik kollagen-
fargning kan behova utforas i gransfall, och immunhistoke-
misk fargning med CD3-specifika antikroppar kan underlét-
ta lymfocytbeddmningen i ytepitelet. Hanteringen av biopsi-
er blir erfarenhetsméssigt optimerad om det redan pa orginal-
remissen for koloskopi anges att misstanke om mikroskopisk
kolit foreligger!

Peroral budesonidbehandling ar effektiv men inte kurativ

Patienter med kronisk diarré kan med rétta kdnna sig missfor-
stadda, osdkra och underligsna. Aven om frekventa, vatten-
tunna avforingar dominerar symtombilden, kan patienterna
dven ha buksmirta, nattliga tarmtdmningar och ibland dven
anal inkontinens. Vid mikroskopisk kolit kan flera olika fak-
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torer ligga bakom en pétagligt sinkt livskvalitet. Att fa en de-
finitiv diagnos efter manga ars lidande och kanske dven utdra-
gen utredning kan ménga ganger upplevas som en stor littnad
och ge legitimitet at symtomen..

Patienter med mikroskopisk kolit &r mycket tacksamma att
behandla. Elimination av potentiellt utldsande exogena fakto-
rer, som utséttande av NSAID-preparat, kan ibland leda till
spontan remission, sarskilt i fall av lymfocytar kolit. Behand-
ling med gallsaltsbindare och/eller stoppande medel kan ha
diarrédimpande effekt men leder sillan till komplett sym-
tomfrihet.

Peroralt givet budesonid, en kortikosteroid med huvudsak-
ligen topikal verkan, dr den effektivaste medicinska behand-
lingen vid mikroskopiska koliter. Overtygande data forelig-
ger fran oberoende, randomiserade, placebokontrollerade
studier vid kollagen kolit [4]. Majoriteten gar i klinisk remis-
sion och forbittras dven histologiskt.

Patienter med aktiv kollagen kolit har intressant nog patag-
ligt sdmre vérden pa livskvalitetsindex dn t ex patienter med
svar gastroesofageal refluxsjukdom eller fecesinkontinens
[5]- Efter budesonidterapi ses dven signifikant forbattring av
livskvaliteten. Erfarenhetsmassigt dr budesonid dven effektiv
for behandling av lymfocytar kolit, men kontrollerade data
saknas. Langtidseffekten av budesonid vid mikroskopisk ko-
lit &r inte systematiskt studerad, men ménga patienter kan bi-
behallas i symtomatisk remission dven med sé pass laga do-
ser som 3 mg varannan till var tredje dag. Risken for steroidre-
laterade biverkningar bedoms da vara lag.

I klinisk praxis dr det mycket fa behandlingskravande pa-
tienter som inte far ett tillfredstdllande behandlingssvar pa bu-
desonid, varfor behovet av aggressivare terapi av immun-
suppressiv typ eller av kirurgi med ileostomi och andra re-
konstruerande ingrepp tycks begréinsat.

Mikroskopisk kolit — ny form av IBD?

Det finns vissa likheter mellan mikroskopiska koliter och kro-
nisk IBD som ulcerds kolit och Crohns sjukdom, men det
finns ocksa tydliga skillnader. Till de senare hor bl a den ana-
tomiska begrinsningen av den inflammatoriska reaktionen i
kolonslemhinnan, det annorlunda kliniska forloppet med
spontan remission och avsaknad av svér, penetrerande eller
systemisk inflammation, en annorlunda kons- och aldersfor-
delning och dven kopplingen till flera olika l1&kemedel som ut-
l6sande faktorer. Trots en fokal och ofta langvarig inflamma-
torisk reaktion i mukosan verkar det inte heller foreligga na-
gon dkad risk for neoplasiomvandling i kolon eller rektum vid
mikroskopisk kolit, och langtidsprognosen &r god.

Vi bor darfor vara forsiktiga med att klassificera mikrosko-
piska koliter som en ny undergrupp inom kérnfamiljen kronisk
IBD - sldktskapet ligger snarare pa kusin- eller sysslingniva.

%
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Forfattaren har
deltagit som klinisk provare/koordinator i likemedelsstudier
med budesonid (Astra Draco) och utfért medicinska konsult-
tjénster at AstraZeneca och Meda.
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