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Sammanfattning

Bakgrund: Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD; Inflammatory Bowel Disease), indelat i Ulceros
kolit (UC) och Morbus Crohn, dr en 6kande global sjukdom med mer 4n 6,8 miljoner rapporterade
fall virlden 6ver enligt en rapport fran 2017, med en jimn férdelning mellan kvinnor och mién. F-
Kalprotektin utgor idag inte Gold Standard avseende uppfoljning men dr den mest sensitiva
biomarkéren for inflammation i kolon och anvinds i klinisk praxis. Onskvirt 4r att patienterna
foljs upp endoskopiskt for utvirdering av slemhinneldkning och for att férhindra utveckling av
skov. Syftet med denna studie ar att undersoka foljsamheten till F-Kalprotektin provtagning enligt
guidelines rekommendation (3—6 manader) samt undersoka risken for skovutveckling nir patienten

befinner i en grizon av F-Kalprotektinvirde (50—150 mikrogram/kg).

Metod: I denna retrospektiva deskriptiva studie ingick totalt 191 patienter med diagnos Ulcerds
kolit (UC) (ICD-10 kod K519), mellan 2018-01-01 till och med 2019-12-31 pa Medicinkliniken,
Ljungby lasarett. Totalt sett granskades 191 patienters journaler med ett slutresultat pa 153 F-

Kalprotektin analyser utifran féljsamhet till guidelines och risken for utveckling av skov i UC.

Resultat: Hilften av patienterna med diagnos UC saknade analys av F-Kalprotektin under en tva
arsperiod. Av de som provtogs f6ljdes F-Kalprotektin bara i hilften av fallen enligt guidelines med
provtagningsintervall 3—6 manader, det fanns ingen skillnad 1 kénsférdelning. I en tredjedel sags en

koppling till skov av de som har ett grazonsresultat av F-Kalprotektin och positiv anamnes pa skov.

Slutsats: Majoriteten av patienterna med Ulcerds kolit som f6ljs vid Ljungby lasarett f6ljs inte
enligt guidelines vad giller provtagning f6r F-Kalprotektin dér ett stort antal patienter inte foljdes
alls under en tvd arsperiod. Vidare visar studien pa vikten att komplettera provsvaren med anamnes,
och vice versa, for att kunna stilla skovdiagnos. Framtida studier behovs for att belysa betydelsen

av ett F-Kalprotektinvirde i1 grazonen 1 férhallande till eventuell utveckling av skov av Ulcerds

kolit.
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Introduktion

Bakgrund

Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD; Inflammatory Bowel Disease) dr en 6kande global sjukdom
med mer 4n 6,8 miljoner rapporterade fall virlden 6ver enligt en rapport frin 2017." Incidens och
prevalens beriknas vara mellan 2-10 respektive 35-100/100 000 med en stor vatiation vitlden
vet, siffrorna avser kaukasisk befolkning i norra Europa och Nordamerika.? I Sveriges befolkning
har idag 1 vuxen per 200-300 Ulceros kolit (UC) medan 1 pa 500 drabbas av Crohn’s sjukdom
(CD). Fordelningen ir jamn mellan kvinnor (49,8 %) och min (50,2 %) som tillsammans utgor
50 938 patientfall 1 Sverige, varav 49 813 ir vuxna patienter. Av dessa fick 17% sin IBD-diagnos
fore 18-4rs alder.” P4 Ljungby lasarett foljdes totalt sett 94 patienter for CD (ICD-10 kod K50.9)
och 158 patienter f6r UC (ICD-10 kod K519) ar 2020 pa Medicinmottagningen. Siffran f6r ar 2019
var liknande, 98 patienter med CD och 275 patienter med UC.

Ulceros kolit

Ulcerés kolit (UC) ir en kronisk immunmedierad sjukdom som karaktiriseras av perioder med
remission och terfall.* UC debut har en alder med en topp vid dldern 15-25 4r och ytterligare en
topp mellan dldern 55-65 ar. UC involverar endast colon och ir begrinsat till mucosa och
submucosa.” Inflaimmationen bétjar i rectum och stricker sig proximalt. Utstrickningen beskriver
prognosen (t.ex. risken for cancerutveckling) och behandlingsval, den beskriver inte hur pass

allvarlig sjukdomen ir.

Den patogenetiska mekanismen inbegriper forlust av tolerans och dysregulation av immun-
systemets svar till tarmens manga bakterier i genetiskt mottagliga individer. Studier har visat att UC
ar en multigenetisk sjukdom dir férekomst av variationer av HLA typ II DRB1*0103 haplotyp ir
en av de viktigaste besktivna.” > Tidigare appendektomi kan skydda mot utveckling av UC medan
andra immunmedierade sjukdomar, polyper och tidigare provokation, t.ex. anvindning av NSAID-
preparat, diet, antibiotika, tarminfektioner och resor ar riskfaktorer f6r utveckling av sjukdomen.
Rokning dr den tidigaste ndimnda riskfaktorn i IBD. Rokning i UC kan bade vara en riskfaktor och

en skyddande faktor. For en rokande person som utvecklar UC dr det snarare en skyddande faktor



for skov, gentemot om patienten efter diagnos borjar réka som istillet blir en riskfaktor for

utveckling av skov. Den storsta riskfaktorn dr dock familjdr hereditet.

Differentialdiagnoser till UC inkluderar bakteriella infektioner, parasitorsakade diarréer, irritabel
tarm (Inflammatory Bowel Syndrome), anvindning av likemedel som t.ex. NSAID preparat,

ischemisk kolit, divertikulit, malignitet och celiaki’.

Klinisk bild, diagnos och behandling av UC

Den kliniska bilden utgérs av frekventa blodiga avforingar, i vissa mana diarréer beroende pa hur
pass utbredd sjukdomen ir, urgency och tenesmus som varierar 1 intensitet beroende pa sjuk-
domens utbredning.” Buksmiirta eller kramper férekommer som foregar tarmtémning. Lokaliserad
buksmirta indikerar ofta en svir och progressiv sjukdom. Vid allvarlig sjukdom ses ofta nattliga
svettningar, feber, illamaende och krikningar samt extra-intestinala symtom sa som ledsmirta och

trotthet.

Diagnostiken grundar sig pa anamnes, fysisk undersékning och provtagning, laimpligen blodstatus
med diff, CRP, SR och F-Kalprotektin.>*” Det handliggs till en botjan via primirvirden.’ Vidare
utférs koloskopiundersékning med biopsier for att histologiskt faststilla UC. Vid endoskopi-
undersokning ses en 6dematds, erytematos och granulir mucosa dir endoskopets ljus inte
reflekteras. Vid svirare sjukdom uppvisar lumen en skorhet. Histologiskt finns inga diagnostiska
kriterier men karaktéristiskt ar arkitektonisk distorsion med ytlig inflammation i de involverade
delarna av colon med en normal proximal mucosa. Inflammatorisk aktivitet med leukocyter och
mikroabscesser dr andra moijliga histologiska bilder. Radiologisk undersékning av buken med
datortomografi utfors oftast vid valdigt svar UC eller vid komplikationsmisstankar (t.ex. fri gas eller
megacolon) och ingir numera aldrig i den basala utredningen. Vid diagnos indelas sjukdoms-
utbredningen i proktit’ (rectum), ’proktosigmoidit’, vanster-sidig kolit (utbredning fram till och

med flexura splenica) och pancolit (utbredning bortom flexura splenica).

Det finns ett flertal viktiga punkter nir det giller behandling.>>” Den inflammatoriska processen
ska behandlas f6r att uppna klinisk remission, men detta ska dven visa sig endoskopiskt, girna dven
mikroskopiskt. Malet i det stora hela édr att uppnéd och underhalla remission for att pa sa sitt undvika

komplikationer sa som t.ex. strikturer, abscessbildningar och fistelbildningar.



Den minst lika viktiga punkten dr att behandla de negativa effekterna av UC sjilv och behandling-
arna som anvinds, t.ex. biverkningarna. Behandlingen styrs av var sjukdomen sitter i colon och hur
pass utbredd den ar, men dven av dlder, komorbiditet, status av inflammationen och symtom. Ligre
alder, firre underliggande sjukdomar och riskfaktorer utgor faktorer talande f6r en bittre prognos.
Tidigare var behandling med 5-aminosalicylater standardbehandling men da slemhinnelakning inte
har kunnat pavisas anvinds detta idag till okomplicerade milda UC fall.>"" Antibiotika ir reserverat
for komplikationer sa som abscesser och fistlar. Fér att uppna och bibehalla klinisk remission
anvinds idag anvinds frimst corticosteroider, immunmodulatorer och biologiska likemedel.

Nutrition vid svéra skov ir viktig pa grund av stora diarréfloden for ett tillrickligt niringsintag.

F-Kalprotektin

Neutrofil infiltration i epiteliala kryptor och lamina propria i colon i kombination med utsondring
av leukocyter i faeces kinnetecknar UC.” F-Kalprotektin 4r den mest sensitiva biomarkéren for de
inflammatoriska forhallandena i colon.” Den kotrelerar vil med endoskopiska fynd, skov av UC
och svar pa behandling. Det finns ingen Gold-standard gillande utvirdering av framgangsrik
behandling och stabilitet i sjukdomen, men monitorering med endoskopiundersékningar ar fort-
farande det patienterna foljs upp med, girna 2-3 minader efter initierad behandling.” Kontroller i
ovrigt gillande slemhinnelikning gérs med intervaller mellan 12-24 manader vid remission. Det
finns en strivan 1 att ersitta invasiva undersokningar f6r monitorering med non-invasiva metoder,
bland dessa ar F-Kalprotektin. Enligt ECCO-ESGAR guidelines ska F-Kalprotektin kontrolleras
med intervaller om 3—6 manader.” Variationen beror pi den aktuella remissionen och behandlingen.
Skov kan detekteras med F-Kalprotektin innan symtom bryter ut. Vid framgangsrik behandling
sjunker F-Kalprotektin snabbt. Studier har gjorts som visat att tva konsekutiva provtagningar med
torhojda varden tyder pa skov. Studier har ocksd gjorts som visat att férhojda F-Kalprotektin
virden kan ses tre minader innan ett skov blir symtomgivande’. Det finns dock dnnu ingen
konsensus avseende cut-off virde for vad som ska betraktas som en 6kad inflammatorisk aktivitet
men 100 mikrogram/kg har foreslagits som 6vre normalomride vilket samtidigt dr ett virde i

grizonen (50-150 mikrogram/kg) dir helhetsbilden med symtom och klinisk bild bér bedémas.®

Skov

"Truelove and Witts’ kriterier beskriver sjukdomens utbredning och svarighetsgrad med

10-12

definitioner f6r milt, mattligt och svart skov (Tabell 1). ™= Klinisk remission innebdr att patienten



har fasta avfOringar av mindre frekvens jamfort med tidigare (1-3/dag) utan blod- eller slem-
tillblandning. Om mojlighet finns till endoskopisk undersékning ska denna vara utan tecken till
inflammation och virderas i Mayo score (Tabell 2). "> Sjukdomsaktiviteten bedéms vara i

remission vid 0-2 poing, mild vid 3-5 poing, mattlig vid 6—10 och svar vid 11-12 poing.

Tabell 1. Truelove and Witts kriterier for sjukdomsutbredning och svarighetsgrad i UC skov'%-'2

Milt skov Mattligt skov Svart skov
Antal blodtillblandade <4 >4 om > 6 och

avforingar/dag

Pulsfrekvens <90 <90 > 90 eller
Kroppstemperatur <37,5 <37,8 > 37,8 eller
Hemoglobin >115g/L >105g/L <105 g/L eller
SR <20 mm <30 mm > 30 mm eller
CRP Normal <30 mg/L > 30 mg/L

Tabell 2. Mayo Score vid remission'® !

l. Avféringsfrekvens Il. Endoskopifynd
0. Normalt antal avféringar for 0. Normal eller inaktiv sjukdom
denna patient 1. Mild sjukdom (rodnad, minskad
1. 1-2 avfoéringar mer an normalt karlteckning, nagot skor
2. 3-4 avféringar mer an normalt slemhinna)
3. 5 eller fler avforingar an normalt 2. Moderat sjukdom (kraftig
rodnad, utsuddad karlteckning,
erosioner)

3. Svar sjukdom (spontanblédande
slemhinna, ulcerationer)

Il Blod i avféringen V. Lakarens dvergripande beddmning
0. Inget synligt blod Normal
1. Strimmor av blod vid minst Mild sjukdomsaktivitet
varannan avforing Mattlig sjukdomsaktivitet
2. Tydligt blod i de flesta Svar sjukdomsaktivitet
avforingarna
3. Enbart blod i avféringen

wNh—o




Syfte

Huvudsyftet med denna studie ar att undersoka hur foljsamheten ser ut till aktuella guidelines
gillande F-Kalprotektin provtagning pa Ljungby lasarett f6r patienter med UC. En delfrigestillning
ar att undersoka om F-kalprotektion kan anvindas for remissionskontroll. I grazonen mellan 50—

150 mikrogram/kg kan indikera att patienten far ett skov inom 6 manader.



Material och metod

Studiedesign

Arbetet har genomforts som en retrospektiv deskriptiv journalstudie pa Medicinkliniken, Ljungby

lasarett.

Studiepopulation

Inklusionskriterier var vuxna patienter 6ver 18 ar med diagnos UC (ICD-10 kod K519) som £6ljts
pa Medicinmottagningen, Ljungby lasarett, mellan 2018-01-01 t.o.m. 2019-12-31. Skov av UC
definierades som bade positiv anamnes talande for ett IBD skov samt férhojt F-Kalprotektin.
Patienternas journaler 1 journalsystemet Cambio Cosmic granskades for att finna information om
skovutveckling, om patienterna kontrolleras med F-Kalprotektin enligt guidelines, F-Kalprotektin
virden 1 remission samt virde vid skovdiagnos. Om flertal F-Kalprotektinvirden fanns kunde
patienten inga flera ganger under den angivna tidsperioden. Exklusionskriterier var patienter vars
F-Kalprotekin var f6rhojt pa grund av till exempel Clostridium difficile infektion, eller annan orsak

an IBD.

Etik

Verksamhetschefen pa Medicinkliniken, Ljungby lasarett, har skriftligen gett sitt godkannande till
projektarbetet och utlimnande av sekretessbelagd information Anmilan om upprittande av
personuppgiftsregister har gjorts enligt GDPR till dataskyddsombudet i Region Kronoberg. Vidare
har diarenummer erhallits och skrivits in i de journaler som granskas i studien. Studien kan medféra
framtida verksamhetsforbattring med en rutin kring provtagning av F-Kalprotektin pa Ljungby
lasarett fOr att hitta patienter i en pre-skov fas. Med tanke pa att detta dr en retrospektiv journal-
studie ansdgs etikprovning inte vara nédvindig dd patienterna i fraga inte paverkas av t.ex. like-
medelsforindringar och inte utsattes for nagra risker som kan férindra deras tillstand. Studien
krivde ingen kontakt med patienten varken fysiskt eller pa distans. Vid journalgranskning har
endast data som beror denna studie granskats. Resultaten har presenterats med avidentifierade data

utan mojlighet att spara enskilda individer. Journalgranskning innebir alltid ett integritetsintraing



men nyttan med informationsinsamling har bedémts 6verviga riskerna och har setts som ett led i

den kvalitetsgranskning verksamheten ér dlagd att utféra.

Statistik

De statistiska beridkningarna presenteras som antal och procentberikning for foljsamhet till
guidelines och for skov i foérhallande till F-Kalprotektin virde. Konsfordelning presenteras i
studiematerialet tillsammans med foljsamheten till guidelines, i antal och procent. Alder presenteras

som median med min och max.



Resultat

Totalt sett analyserades data fran 191 patienter 1 Cambio Cosmic med diagnos Ulcerds kolit och
diagnoskod K.519 oberoende av utbredning, mellan 2018-01-01 och 2019-12-31 pa Medicin-
kliniken i Ljungby.

I hela studien var kénsférdelningen 92 kvinnor (48 %) och 99 min (52 %). Medianalder var 55 ar
(min. 22 och max. 88).

Foljsamhet till guidelines

Hos 83 patienter (43 %) fanns inget F-Kalprotektinvirde alls registrerat inom den angivna
tidsperioden och féljdes foljaktligen inte enligt guidelines. Dessa 83 patienter, 40 kvinnor (48 %o)
och 43 min (82 %) med mediandlder 64 ar (min. 22 ar och max. 86 alder) exkluderades fran vidare
analys. Av resterande 108 patienter var 52 kvinnor och 56 min med medianalder 52 ar (min. 22 ar
och max. 88). Av dessa inkluderades 31 patienter upprepade ganger pa grund av flera F-
Kalprotektin virden (totalt 45 analyser) vilket totalt sett gav 153 analyser att studera. Av dessa
analyser var 48 procent (n=74) tagna enligt intervall rekommenderat i guidelines medan 52 procent

(n=79) inte togs enligt riktlinjer.

Utav patienterna som f0ljs enligt guidelines har provtagningens intervall varit 17,2 veckor, vilket

ligger precis mitt i mellan det intervall som rekommenderas enligt guidelines (12 till 24 veckor).

F-Kalprotektin varde 50-150 mikrogram/kg och utveckling

av skov

Av 153 F-Kalprotektin analyser var 31 mellan 50-150 mikrogram/kg. Koppling till skov sags vid
11 av dessa virden i grazonen. Vid en djupare analys av de oklara fallen fanns tre analyser som
hade ett f6rhojt F-Kalprotektin virde innan grazonsviardet med positiv anamnes for skov, som
tyder pad att grazonsvirdet representerar ett sjunkande F-Kalprotektin virde i ett redan manifest

skov. Atta fall hade inget F-Kalprotektin virde innan grizonsvirdet, dessa patienter hade saledes
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inget UC skov. Dessutom hade resterande nio fall F-Kalprotektin virden tagna flera ar innan
grazonsvirdet med avsaknad av positiv anamnes f6r UC skov, dirfér kan grazonsvirdet i de tva
sistndmnda fall vara av annan anledning, t.ex. annan icke-IBD relaterad kolit, IBS (Inflaimmatory
Bowel Syndrome), blod i provmaterialet av t.ex. hemorrojder)®”. Inget av de oklara fallen hade

positiva registrerade Clostridium difficile prover.

Skov i UC
11 (35%)

Oklart
20 (65%)

m SkoviUC = Oklart

Figur 1.
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Diskussion

I denna retrospektiva journalstudie vid medicinkliniken i Ljungby saknade nistan halften av
patienterna med Ulcerds kolit (UC) analys av F-Kalprotektin under en 2-arsperiod. Vidare av de
patienterna som provtogs foljdes F-Kalprotektin bara i hilften av fallen enligt guidelines med
provtagningsintervall 3—6 manader. Det finns ingen skillnad 1 kénsférdelning varken vid jamforelse
av de med provtagning eller ¢j eller av de med provtagning av de som f6ljdes enligt guidelines eller
ej. Diremot var de patienter som nagon gang provtagits for F-Kalprotektin yngre dn de som

saknade provtagning under aktuell studieperiod (52 vs. 64 ar).

Koppling mellan F-Kalprotektin i grazon och skov sags i en tredjedel av fallen. I cirka en tredjedel
av fallen kan man férmoda att det finns en vikt av att f6lja F-Kalprotektin enligt guidelines for att
finna patienten i en pre-skov fas. Den sista tredjedelen dr svar att diskutera eftersom ett I-
Kalprotektinvirde innan grazonsvirdet fattas och lika sa anamnes pa skov. Vid litteratur-
genomgang har inga svenska data hittats att jamfora studiens resultat med. F-Kalprotektin dr en
viktig pusselbit for att diagnostisera ett UC-skov och behéver sittas i relation till den kliniska bilden
varfor patienten skulle gynnas av att foljas enligt guidelines och férhindra en skovutveckling.
Likaren eller sjukskéterskan skulle da kunna ringa till patienten och erhiélla en kort anamnes innan

symtomen helt bryter ut och dirmed komma in med tidig behandling,.

I den kliniska verkligheten kan ovanstiende resultat ha stor betydelse for patienten frimst. Det
skulle innebira battre patientkontakt, féljsamhet till sjukdomen och bittre sjukdomskontroll
genom att finna patienten i en pre-skov fas och dirmed insitta behandling i tidigt skede. Eftersom
guidelines rekommenderar provtagning 12—24 veckor efter det senaste kan det ocksa ha betydelse
for det ekonomiska perspektivet i sjukhusvarden med férre inliggningar. Svarigheter att genomfora
en forindring av provtagning kan innebira mycket merarbete for likaren eller sjukskoterskan som
ska 6vervaka provet som det kan bli manga av. Det kan ocksé innebdra mer stresspaslag eftersom
man maste agera fort, det vill sidga kalla in patienten for ett mottagningsbesok eller akut telefon-

samtal.
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Svagheter och styrkor

Studiens styrka ar att den bygger pd resultat som ligger i nirtid och pa sa sitt kan ge ett valdigt
representativt resultat. Dartill 4r vartenda patientfall noggrant granskat och varje patientfall dr
individuellt bedémt. Diremot dr det ett begrinsat antal som analyserats och resultaten hade
troligtvis varit ytterligare representativa om fler analyser studerats under en lingre tidsperiod.
Styrkan av studien representerar patienter med Ulcerds kolit specifikt f6r Medicinkliniken i Ljungby
dir framtida forbattringar pa ett litet sjukhus kan bli unika just f6r Ljungby. Detta dterspeglas bland
annat i resultaten didr man skulle kunna hitta patienterna i en pre-skov fas om man hade foljt
guidelines. Givetvis dr en svaghet att anamnesen fattas i manga analyser som ockséd skulle kunna
vara en del av ett forbattringsarbete, for att komma nirmare patientens anledning till grazons-
resultat eller f6rh6jt F-Kalprotektin. Hade tidsplanen varit lingre skulle fler analyser troligtvis leda

till fler resultat och saledes vara mer representativt.

Slutsats

Majoriteten av patienterna med Ulcerés kolit som f6ljs vid Ljungby lasarett foljs inte enligt
guidelines vad giller provtagning fér F-Kalprotektin dir ett stort antal patienter inte foljdes alls
under en 2-arsperiod. Vidare visar studien pa vikten att komplettera provsvaren med anamnes, och
vice versa, fOr att kunna stilla skovdiagnos. Framtida studier beh6vs for att belysa betydelsen av

ett F-Kalprotektinvirde i grazonen 1 férhéllande till eventuell utveckling av skov av Ulcer6s kolit.
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