Udredning af kronisk Diaré

Reviderede retningsilinier

Af speciallege, dr. med. Eivind Gudmand-
Hoyer, Klinik for Mave-tarmsygdomme
og Erncering, Kgs. Lyngby

Udredning af kronisk diare er en af
de storste udfordringer for savel al-
men praksis som gastroenterologisk
speciallegepraksis.

Helt grundleggende er det, at le-
gen sikrer sig, at han og patienten
taler samme sprog, at de begge for-
stdr det samme ved kronisk diare.
Mange patienter forstir ved diaré
blot hyppige toiletbesog uafbengig
af feces konsistens og volumen.

En brugbar definition pa diaré er af-
gang af grodede eller vandige feces
mindst 3 gange dagligt eller et fe-
cesvolumen sterre end 200 ml. per
dogn. Det er dog de ferreste pa-
tienter, der fir malt volumen. En
anden anvendelig og lettere hind-
terbar definition er flere toiletbesog
med afgang af tyndere feces end
vanlig. Man m3 i sd fald sikre sig
dette, ved at patienten klart beskriv-
er tilstanden.

Kronisk diaré defineres som diaré
af mere end 4 ugers varighed. Her-
ved sandsynliggeres at diaréerne
skyldes en ikke-infektios drsag og at
et undersogelsesprogram for kro-
nisk diaré er pakravet.

Hyppigheden af kronisk diaré
uden samtidige abdominalsmerter
er 1 de vestlige lande hyppigere end
det almindeligvis antages. Den an-
slds om end pa baggrund af kun 3
undersogelser til at vaere pd 4-5%
blandt voksne og endda 7-8%
blandt zldre. Der er dog her tale om

en overlapning med de funktionelle
tarmlidelser.

De vigtigste arsager til kronisk
diaré fremgdr af Tabel 1.

Ved udredningen mé man forst
og fremmest vurdere om diareerne

kan skyldes en alvorligere lidelse

som colon-cancer, inflaimmatorisk
tarmlidelse, tyndtarmsmalabsorp-
tion eller kronisk pankreatit, og det
initiale udredningsprogram ma ret-
te sig herefter. Her spiller anamne-
sen og den kliniske vurdering en
stor rolle. Har der varet tale om
vaegttab, blod i afferingen, er til-
standen forudgdet af en tarminfek-
tion eller har diaréerne veret til
stede i drevis?
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De seneste rekommendationer for

Tabel 1.

Vigtigste drsager til kronisk diaré

Colonlidelser: Cancer

Colitis ulcerosa
Crohn’s sygdom
Mikroscopisk colitis
Collagen colit

Tyndtarmslidelser: Coliaki

Crohn’s sygdom

Laktosemalabsorption
Fruktosemalabsorption
Stivelsesmalabsorption ?

Bakteriel overvakst

Giardiasis (og andre kroniske infektioner)
Straleenteritis

Galdesyremalabsorption

Pankreaslidelser:

Endokrine:

Laksantia og diuretika
Tarmresektioner

Medicin
Alkohol

Kronisk pankreatitis
Cystisk fibrose

Thyreotoxicose
Diabetes mellitus
Hormonsecernerende tumorer




udredningen af kronisk diare er ud-
arbejdet af henholdsvis det ameri-
kanske og engelske nationale, ga-
stroenterologiske selskab.

Blandt de mere bemerkelsesver-
dige justeringer af tidligere anbe-
falinger er en udelukkelse af under-
sogelsen for fedt i faces til fordel for
de mere specifikke sygdomsmarker-
er som celiakiantistoffer for coliaki
og Pankreas FElastase-1 feces test
for kronisk pankreatit samt anbefa-
ling af de specifikke breath tests
(pusteprover) til diagnosticering af
de forskellige kulhydratmalabsorp-
tioner (laktose, fruktose, sukrose)
samt bakteriel overvakst i tyndtar-
men.  Kulhydratmalabsorptioner
hos sma bern vurderes dog bedst
ved en disakkaridasebestemmelse pa
en tyndtarmsbiopsi. Til en evt. vur-
dering af en fedtmalabsorptions
grad anbefales en Triolein breath
test i stedet for en 3-degns feces-
fedtbestemmelse.

Endelig anbefales at en coloskopi
til bunden af coecum helst med
intubering af terminale ileum helt
erstatter den tidligere colonunder-
sogelse i form af rektoskopi med rtg.
af colon.

Ethvert gastroenterologisk center
eller klinik skulle have adgang til
alle disse undersogelsesmetoder.

Det er derfor gledeligt og frem-
synet, at der i den reviderede spe-
ciallegeoverenskomst per 1. januar
2004 er givet mulighed for tilskud
til alle disse undersogelser via Syge-
sikringen.

Initiale udredningspro-
gram i almen praksis

Efter at det er fastsliet at patienten
har en kronisk diare, en anamne-
seoptagelse og klinisk vurdering,
anbefales screeningsundersogelser
som vist i Tabel 2.

Udfra de klinisk-kemiske analy-
ser og fecesundersogelserne vur-
deres om der er mistanke om en
malign lidelse, en inflammatorisk
lidelse, en postinfektios tilstand, en
parasiter infestation eller en malab-
sorption, og de folgende under-
sogelser ma rette sig herefter.

I de klinisk-kemiske analyser er
nu medtaget coliakiantistoffer som
screening-test for coliaki. Coliaki er
underdiagnosticeret blandt voksne,

og er utvivlsomt en langt hyppigere
drsag til diare og ukarakteristiske
abdominalgener end man tidligere
har antaget. Her kunne ogsé med-
tages Elastase-1 faces test som er en
sikker diagnostisk test for diaré for-
drsaget af en kronisk pankreatitis.

Ved inddragelse af disse 2 under-
sogelser evt. suppleret med en glu-
kose breath test for bakteriel over-
vaekst kan undlades den usikre og
besvarlige bestemmelse af fedt i
feeces efter 3 dogns opsamling i vur-
deringen af om patienten har en
fedtdiare.

Endoscopiske
undersogelser

Principperne for de endoscopiske
undersogelser fremgér af Tabel 3.

Gastroskopi er sjeldent indiceret
ved kronisk diare.

Coloskopi foretages forst og
fremmest for at udelukke en cancer
eller en inflammatorisk tarmlidelse.

Selv ved normal coloskopi ber
tages biopsier fra colons forskellige
afsnit for at udelukke collagen coli-
tis eller lymfocyter colitis, idet der
ved begge disse sygdomme findes
normale makroskopiske forhold i
colon.

Ved fortsat mistanke om tynd-
tarmslidelse trods negative colia-
kiantistoffer ber foretages gastro-
scopi med tyndtarmsbiopsi evt.
suppleret med en rtg. af tyndtarm.
Hos mindre bern er den sikreste
metode til bestemmelse af en dis-
akkaridmalabsorption (laktose, su-
krose, glucoamylase) en tynd-
tarmsbiopsi med en  direkte
enzymbestemmelse.

‘Tyndtarmsbiopsering gennem et
gastroskop, som det foregar i dag, er
en langt skinsommere og hurtigere
metode end med de tidligere an-
vendte kapsel-biopsisonder.

Malabsorptionstilstande
som darsag til diare

Malabsorption skyldes enten nedsat
fordejelse pga. mangel pd pankreas-
enzymer, mangel pi enzymer i
tyndtarmsmucosa (disakkaridaser),
galdesyremangel eller nedsat ab-
sorption pga. en diffus lidelse i
tyndtarmsmucosa.

Ved pancreaslidelse og celiaki er
fedtmalabsorptionen med steatoré
dominerende, medens kulhydrat-
malabsorption medferende sure,
vandige diareer dominerer ved spe-
cifikke enzymmangler i tyndtarm-
smucosa (eks. laktosemalabsorpton
ved laktasemangel).

De nye eller nyere undersogelses-
metoder som coeliakiantistoffer ved
coliaki, Elastase-1 ved symptomgi-
vende kronisk pankreatitis og de
forskellige breath tests (pustepro-
ver) har betydet et stort fremskridt
og en stor lettelse i udredningen af
malabsorptionsbetinget diaré.

Kronisk pankreatitis

Kronisk symptomgivende pankrea-
titis er utvivlsomt en underdiagnos-
ticeret tilstand. Atiologien til kro-
nisk pankreatitis er flerfold, men
med alkohol som den dominerende
drsag. Symptomerne er fedtdiare,
vagttab og ofte smerter, men kro-
nisk pankreatitis optreder hyppi-
gere og hyppigere helt uden smer-
ter, formentlig pga. at de forbedrede

Tabel 2.

Screenings tests i almen praksis.

® Hgb., blodtzlling, SR, CRP, Se-kreatinin og elektrolytter, levertal,
Ca, albumin, vitamin B12, Se-folat, Fe og Ferritin/Transferrin, TSH.

® Faces for patogene tarmbakterier og parasitter.

¢ Coliakiantistoffer (anti-Transglutaminase og anti-Gliadin IgA

og IgG)

* Ved mistanke om laksantia misbrug foretages urin-screening

herfor.




diagnostiske muligheder afslorer
flere »symptomsvage« tilfelde af
kronisk pankreatitis.

Morfologiske forandringer i pan-
kreas i form af formindsket storrel-
se, tettere struktur og forkalkninger
kan pévises eksempelvis ved en ul-
tralydscanning. Disse fund er rent
morfologiske og siger intet om kirt-
lens funktion.

Der foreligger forskellige funk-
tionsundersogelser hvoraf sekretin-
kolecystokinin test og maltidssti-
mulationstest har den  sterste
specificitet og sensitivitet. Begge
krever dog intubering af tyndtar-
men til opsamling af sekret til
pankreasenzym-bestemmelse efter
forudgdende stimulation med hen-
holdsvis sekretin-pankreozymin el-
ler et provemaltid.

En ny non-invasiv pankreasfunk-
tions undersegelse vil fremover er-
statte disse invasive undersogelser i
klinisk praksis. Denne nye FDA
anerkendte funktionsundersogelse
er baseret pa bestemmelse af pan-
kreas-enzymet Elastase-1 i faces.
Elastase-1 hydrolyserer specifikt
Elastin som eneste funktion. I mod-
setning til de andre pankreasenzy-
mer passerer Elastase-1 uomdannet
igennem tarmkanalen, er uathen-
gig af substitutionsterapi og krever
ingen forberedelse af patienten.
Elastase-1 kan bestemmes kvanti-
tativt pd blot en halv ertstor feces-
prove, er stabilt ved stuetempera-
tur og kan derfor fremsendes med
almindelig post.

Indforelse af denne test vil utvivl-
somt medvirke til yderligere at oge
antallet af diagnosticerede tilfelde
af pankreasinduceret diaré.

Coliaki

Coliaki er forirsaget af glutenind-
holdet i de danske kornsorter. Glu-
ten eller nermere gliadinfraktionen
heraf virker toxisk pi nogle men-
neskers tyndtarmsslimhinde. Tynd-
tarmsslimhinden bliver avilles og
hermed forsvinder en lang raekke
fordejelsesenzymer og absorptions-
mekanismer, der er knyttet hertil.
Ved coliaki findes derfor en uspeci-
fik malabsorption ikke alene af pro-
tein, kulhydrater og fedt, men ogsa
af vitaminer og salte. Resultatet her-
af er, at coliakipatienten kan frem-

Tabel 3.
Endoscopiske undersogelser.

* Koloskopi/sigmoideoskopi med
biopsi

® Ved mistanke om en tyndtarm-
slidelse: Gastroscopi med tynd-
tarmsbiopsi evt. suppleret med
rtg. af tyndtarmen

trede typisk malabsorptionspreget
med opdrevet abdomen og muske-
latrofi samt symptomer pa vitamin
og saltmangel.

De senere ar er man imidlertid
blevet opmarksom pd, at celiaki
hyppigere findes i en mildere form,
der kan manifestere sig ved blot en
vanskelig behandlelig jernmange-
lanemi, osteoporose eller ved uka-
rakteristiske abdominalsymptomer
som ved colon irritabile. Ligeledes
er man blevet klar over, at de fleste
coliakipatienter findes blandt vok-
sne. Det er fortsat en udbredt opfat-
telse at coliaki opstir i barnealderen
for at vare livet ud. Men coliaki kan
manifestere sig i alle aldersklasser
og flere undersogelser har vist, at de
fleste voksne coliakere har varet ra-
ske som bern.

Arsagen til denne misforstéelse
har utvivlsomt veret, at den voksne
coliaker sjzldent frembyder de ty-
piske kliniske tegn pd en malabsorp-
tion.

Behandlingen af en coliaki er en
glutenfri dizt, hvorpd patienterne
bliver raske.

Diagnosen celiaki stilles pd en
tyndtarmsbiopsi, der typisk il
fremtrede med total villusatrofi,
krypthypertrofi og inflammation.
Undersogelsen er dog begranset af
at den krever intubation af tyndtar-
men, er ubehagelig for patienten
samt dyr for samfundet. Man har
derfor lenge arbejdet pd at udvikle
en screeningsundersogelse i form af
en blodpreve, hvor man bestemmer
forskellige coliakiantistoffer. De i
dag benyttede antistofbestemmelser
er anti-Gliadin IgA og IgG samt
anti- Transglutaminase. Den bedste
vurdering fir man ved at sammen-
holde resultaterne af alle 3 under-
sogelser. Herved minimerer man

antallet af falsk negative under-
sogelser, hvilket ma vere formilet
med en screeningsundersogelse.
Ved alene at benytte anti-Trans-
glutaminase som screeningstest vis-
er de forelobige resultater, at mel-
lem 10 og 25% af celiakipatienterne
har en titer indenfor normalomra-
det.

Af ovennzvnte grunde mi man
kreve at den endelige diagnose coli-
aki fortsat stilles pd en tyndtarms-
biopsi.

Screeningsundersogelse for coli-
aki ved bestemmelse af coliakian-
tistoffer anbefales i dag udfert ikke
alene ved tegn pé malabsorption og
ved steatoré, men ogsa ved traethed
og vagttab af ukendt arsag, ved sé-
kaldt irritabel tyktarm, jernmange-
lanzemi af ukendt arsag, osteopo-
rose, ved insulin-krevende diabetes
mellitus samt hos 1. grads slegt-
ninge til en coliaker.

Kulhydratmalabsorption

Det laktose (malkesukker) -spalten-
de enzym laktase er lokaliseret til
mikrovilli i tyndtarmen. Laktase-
mangel eller laktosemalabsorption
medforer ukarakteristiske abdomi-
nalgener og diare ved indtagelse af
mezlk og laktoseholdige malkepro-
dukter.

Laktaseenzymet svinder i de fle-
ste folkeslag hurtigt efter diegivn-
ingsperiodens opher. Dette galder
dog ikke for nordeuropzere og
befolkningsgrupper udgiet herfra.
Laktasemangel i den voksne alder er
derfor den normale foreteelse, hvil-
ket ogsi gelder de i Danmark
boende personer af anden etnisk
baggrund. Hyppigheden af laktose-
malabsorption blandt etniske dan-
skere er mellem 3 og 5%, medens
den hos ikke etniske personer lev-
ende i Danmark er mellem 30 og
90%. Her ikke at forglemme, at lak-
taseenzymet 1 sidstnevnte gruppe
allerede forsvinder i 2-ars alderen
modsat hos etniske danskere, hvor
det ofte forst svinder i teenage
arene.

Laktasemangel forekommer ogsé
i en sjeldnere medfedt form, hvor
patienterne fir diare helt fra fod-
slen. Erhvervet laktasemangel kan
ses ved lidelser i tyndtarmsmucosa
som ved coliaki, gastroenteritis eller




efter lengere tids indtagelse af
NSAID-praparater.

Diagnosen kan stilles ved bestem-
melse af enzymaktiviteten i en tynd-
tarmsbiopsi, ved den sikaldte lak-
tose breath test (pusteprove) eller
ved en laktosebelastning, hvor ma-
les stigningen i blodglukose efter
indtagelse af laktose.

Den diagnostiske sikkerhed ved
den direkte enzymbestemmelse og
ved en laktose breath test er lige
store, medens den er mindre ved
laktosebelastningen. Laktose breath
testen er den mest benyttede diag-
nostiske metode verden over.

Laktose breath test er nem at ud-
fore, er non-invasiv og uden direkte
gener for patienten.

Patienten indtager 25 g laktose
oplest i 200 ml. vand, hvorefter
brintud-skillelsen i uddndingsluften
madles med 15-30 minutters inter-
valler. En stigning i brintudskil-
lelsen betyder, at det indtagne lak-
tose ikke er hydrolyseret og optaget
i tyndtarmen, men i stedet er blevet
fermenteret af colons bakterier
under udvikling af bl.a. brint.

Hos smé bern er den nojagtigste
metode som navnt en enzym-
bestemmelse pa en tyndtarmsbiopsi.

Andre former for kulhydratmal-
absorption som malabsorption af

sukrose, fruktose og stivelse kan
ligeledes diagnosticeres ved en
breath test efter de helt samme prin-
cipper som gelder for laktosemal-
absorption. Medens malabsorption
af sukrose er en sjelden tilstand, der
kun ses hos en ud af 5000 nyfedte i
Vesten, synes stivelsesmalabsorp-
tion forarsaget af mangel pd enzy-
met glucoamylase i tyndtarmsmu-
cosa at findes langt hyppigere.

Bakteriel overvaekst

Bakteriel overvakst i tyndtarmen er
formentlig en underdiagnosticeret
drsag til intermitterende og kronisk
diare. Visse patientkategorier er
seerlig i risiko for at fi en bakteriel
overvekst (Tabel 4). Dette galder
patienter med en dysmotilitet af
tarmkanalen som kan ses ved sys-
temiske lidelser, patienter med ana-
tomiske forandringer forirsaget af
sygdom, efter kirurgiske indgreb
iser efter Bilroth II resection og hos
patienter med tyndtarmsdivertikler.
Mange zldre mennesker har en
bakteriel overvakst. Den kliniske
betydning heraf er imidlertid tvivl-
som.

Symptomerne ved bakteriel over-
vaekst er kronisk eller intermitte-
rende diare med en ofte let steatore

Tabel 4.

Bakteriel overvakst

Intestinal dysmotilitet ledsagende systemisk sygdom:

Diabetes mellitus
Sclerodermi

Intestinal pseudoobstruktion

Anatomiske forandringer:

Crohn’s sygdom
Tyndtarmsstrikturer
Ileocokal resection

Ventrikelkirurgi:

Bilroth-II resection hos 50%
Vagotomi og pyloroplastik hos 5%

Tyndtarmsdivertikler.

Andre:

/ldre mennesker med nedsat tarmmotorik

Aklorhydri

Langvarig behandling med protonpumpeinhibitorer?

forarsaget af den bakterielle dekon-
jugering af galdesaltene.

Diagnosen kan stilles ved intube-
ring og ophentning af jejunalaspirat
til dyrkning. Metoden er dog
ubehagelig og tidsrevende ligesom
man ikke kan vere sikker pa at aspi-
ratet er ophentet tilstrekkeligt dis-
talt dil at vare reprasentativt.

Ogsd her kan diagnosen let og
uden ubehag for patienten stilles
ved en breath test. Normalt absor-
beres glukose hurtigt og let fra tyn-
dtarmen. Ved bakteriel overvakst
derimod vil bakterierne i tyndtar-
men fermentere glukosen inden
denne har niet at blive absorberet,
resulterende i en brintstigning i ud-
andingsluften. En stigning i brint 1
udindingsluften ved en sidan glu-
kose breath test er derfor ensbety-
dende med at patienten har en bak-
teriel overvakst.

Galdesyremalabsorption

Galdesyrerne har betydning for ab-
sorptionen af fedt ved at virke som
et detergent for fedt i det vandige
miljo i tarmkanalen. Mere end 90%
af de galdesyrer, der i forbindelse
med et miltid secerneres ud i tarm-
kanalen, reabsorberes i terminale
ileum.

Galdesyremalabsorption kan
skyldes en primer defekt i absorp-
tionen, en lidelse i terminale ileum
eller en ileocoekal resektion. Galde-
syremalabsorption ses ved mb.
Crohn, efter cholecystectomi og
ved sikaldt postinfektios diare og
idiopatisk diare. Behandling med en
anionbytter som cholestyramin har
god effekt pa diaréerne.

Da det er vanskeligt og tidsroven-
de at undersoge for galdesyremalab-
sorption, og da en sidan underso-
gelse kun udfores ganske fi steder,
foretrekker de fleste et terapeutisk
forseg med cholestyramin hos pa-
tienter, hvor en galdesyremalab-
sorption mistenkes som drsag til
deres diare.

Hurtig tarmpassage

En oget tarmmotilitet forer til en
hurtig tarmpassage. En oget tarm-
motilitet ses efter operation for ul-
cus duodeni og ventriculi, ved hy-
perthyreoidisme, diabetes mellitus,




carcinoid syndrom samt de sjeldne
hormonproducerende gastrointe-
stinale tumorer.

Diagnosen er sver at stille, iser
fordi diaré i sig selv og af anden ér-
sag kan medfore en hurtig tarm-
passage, men ogsd fordi normal-
omradet herfor er meget bredt.

En breath test med laktulose er
den bedste metode til at bestemme
transittiden. Den udfores efter de
samme principper som ved en
laktose breath test, blot gives det
ikke-fordejelige laktulose i stedet
for laktose. Tiden i minutter til der
ses en stigning i H2 udskillelsen
med udandingsluften efter ind-
tagelsen af laktulose angiver sile-
des den orocekale transittid.
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