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betydeligt pget muskelkraft, bensmerterne var afta-
get, og ledsmerterne var forsvundet. Endvidere var
humgret bedre og traetheden mindre udtalt. Forst ef-
ter et &r var generne i form af bensmerter og treethed
helt forsvundet. Desuden blev han tiltagende mere
udadvendt og pdbegyndte en rivende social udvik-
ling.

DISKUSSION

Sveer D-vitaminmangel hos teenagere er ofte uden
kliniske tegn pé rakitis, og symptomerne er ukarakte-
ristiske, hvilket kan forsinke diagnosen [1]. Specielt
forekommer symptomatisk D-vitaminmangel i peri-
oder med hgj vaeksthastighed pga. gget behov for cal-
cium til knoglemineraliseringen [1]. Patienten i syge-
historien havde bensmerter og smerter i hele kroppen
ito &r forud for krampeanfaldet. Ved indlaeggelsen
var han i slutningen af puberteten og séledes i en fase
med hgj veeksthastighed. Med insufficient D-vitamin-
tilfgrsel vil sommerens D-vitamindepot veere opbrugt
i februar-marts [5], hvor hans hypokalcaemiske kram-
per begyndte. Trods to ars anamnese med formodet
sveer D-vitaminmangel afslgrede rgntgenbilledet in-
gen tegn pa rakitis, hvorimod BHI var nedsat som
tegn pa udtynding af cortex [4]. Den gradvise udvik-
ling af sveer D-vitaminmangel var maske en medvir-

kende faktor til social isolation. Drengens sygdom
kunne formentlig have varet forebygget ved at fglge
Sundhedsstyrelsens anbefaling om D-vitaminprofy-
lakse til personer, der opholder sig meget indendgrs.

Sygehistorien illustrerer vigtigheden af at méle
S-calciumniveau ved afebrile kramper og at méle
S-25(0OH)D ved udredning af uforklarede ben/mu-
skelsmerter hos teenagere. BHI bgr anvendes som
supplerende vurdering af rgntgenoptagelser af han-
den ved mistanke om D-vitaminmangel.
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Mikroskopisk kolitis (MC) er en hyppig arsag til kro-
nisk diarré [1, 2]. MC er karakteriseret ved kronisk
vandig diarré, makroskopisk normal colonslimhinde
og karakteristiske histologiske forandringer. MC om-
fatter traditionelt to histologiske former: kollagen
kolitis (CC) og lymfocyteer kolitis (LC), men inkom-
plette former er beskrevet [1, 3, 4]. Biopsier fra co-
lonslimhinden er afggrende for diagnosen, hvorfor
det er betydningsfuldt, at sével kliniker som patolog
er bekendt med diagnosen.

KLINIK

MC er karakteriseret ved kronisk eller kronisk inter-
mitterende vandig diarré [1, 2]. Det vaesentligste pro-
blem for patienterne er imperigs affgringstrang, der

episodisk er ledsaget af affgringsinkontinens. Mave
smerter, natlig affgringstrang og veegttab forekom-
mer hos halvdelen, og symptomerne er ens i de pato-
anatomiske undergrupper [3, 5]. @get sygdomsakti-
vitet har vist sig at veere teet korreleret til forringet
livskvaliteten. P4 denne baggrund er der udviklet et
aktivitetsindeks, hvor aktiv sygdom defineres som
mindst tre tarmtgmninger pr. dag, heraf mindst en
vandtynd, beregnet som gennemsnit over syv dage
[6]. Dette aktivitetsindeks er endnu ikke valideret
prospektivt, men kan anvendes som vejledende for
behandlingsbehovet i den daglige klinik.

En del patienter med MC opfylder Rom III-kri-
terierne for colon irritabile (IBS) [7]. Symptom-
billedet ved IBS er imidlertid praeget af meteorisme
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og vekslende affgringsmenster, hvilket adskiller IBS
fra MC (Tabel 1). Det er vigtigt at udelukke MC hos
patienter, der har IBS med diarré som det domine-
rende symptom.

EPIDEMIOLOGI

Epidemiologiske opggrelser fra sdvel Europa som
USA viser, at hyppigheden af MC har veret stigende
[1, 2, 5,8, 9].1Danmark har incidensen af MC, base-
ret pa den nationale patologidatabase, veeret jeevnt
stigende i de seneste ti r og er nu pa 25 pr. 100.000
pr. &r. (CC 15 og LC 10 pr. 100.000 pr. &r) svarende
til, at der arligt diagnosticeres ca. 1.200 nye tilfaelde
af MC i Danmark [8]. Svenske opggrelser viser dog
en lavere og nu konstant incidens, hvilket formentlig
skyldes, at man i Sverige anvender serligt strikte
diagnostiske kriterier [10]. MC péavises nu hos 10-
20% af patienterne med kronisk vandig diarré, og
den stigende forekomst forklares uden tvivl ved en
pget fokus pé diagnosen [8]. 75% af CC- og 65% af
LC-tilfeeldene diagnosticeres hos kvinder, uden at
kensforskellen er forklaret. Hovedparten af MC-til-
feeldene diagnosticeres hos personer i 60-70-arsal-
deren med en medianalder pa 65 é&r, og incidensen
af sdvel LC som CC stiger med alderen [8]. MC er i
sjeeldne tilfaelde beskrevet hos bgrn.

PATOGENESE
Ztiologien er ukendt, og de patofysiologiske meka-
nismer kendes ikke i detaljer. MC opfattes primaert
som en sygdom, der er lokaliseret i tyktarmen. Trans-
portfysiologiske undersggelser af humane biopsier
opspandt i mikro-Ussingkamre og perfusionsunder-
sogelser af colon in vivo har vist, at diarréen ved MC
overvejende er sekretorisk [1, 2]. Undersggelser af
patienter med CC har vist svind af de histologiske for-
andringer i colonslimhinden ved anleeggelse af tem-
porer ileostomi, men de recidiverede sammen med
diarréen efter tilbageleegning af tarmen. Faste og be-
handling med elementarkost normaliserer affgringen
[1]. Dette indikerer, at et intraluminalt agens trans-
mitteret fra tyndtarmen kan initiere den inflammato-
riske reaktion [1, 2]. En eventuel tyndtarmsinvolve-
ring bestyrkes af, at der hos 40% af patienterne med
MC forekommer galdesyrediarré, og at der kan ses hi-
stologiske forandringer i biopsier fra ileum [3].
Talrige leegemidler er gennem tiden blevet inkri-
mineret som udlgsende agens [1], men opggrelserne
er behaftet med en betydelig selektionsbias. I et stort
dansk case-kontrol-studie med 7.777 patienter var
sammenhengen begranset til protonpumpehaem-
mere ved CC og selektive serotoningenoptagelses-
hemmere ved LC [11]. Rygning synes at vaere asso-
cieret med tidlig debut, sveer behandlelig sygdom og

=l

Sammenligning af symptomer, der er associeret med colon irritabile
(1BS) og mikroskopisk kolitis (MC).

IBS MC
Debutalder <50ar > 50 ar
Affgringskonsistens Variabel Vandig
Natlig diarré Sjeelden Hyppigt
Inkomplet tarmtgmning Hyppigt Nej
Vaegttab Sjeeldent Ofte
Incontinentia alvi Sjeeldent Ofte
Meteorisme Ofte Sjeeldent

hyppig recidiv [12]. I talrige opgg@relser har man hos
patienter med MC fundet en gget hyppighed af auto-
immune lidelser, bl.a. cgliaki [1], som i et stgrre
dansk materiale blev fundet hos 3% [3].

DIAGNOSTIK
Ved endoskopi ser colonslimhinden sedvanligvis nor-
mal ud. Et let diffust erytem og slgring af kartegnin-
gen som udtryk for gdem kan ses. I sjeeldne tilfeelde
ses de sakaldte mucosal tears, som er lineare blgdnin-
ger uden substanstab i slimhinden. Biopsier fra slim-
hinden er derfor afggrende for at stille diagnosen.
Endoskopgren bgr anfgre kronisk diarré pa histo-
logirekvisitionen. Patologen bgr i biopsibeskrivelsen
fra patienter med kronisk diarré og makroskopisk
normalt resultat fra koloskopi altid specifikt overveje,
om der er tale om MC. I rutinefarvede biopsier (hee-
matoxylin/eosin og van Gieson) ses et inflammato-
risk infiltrat i lamina propria samt et fortykket sub-
epitelialt kollagent band = 10 mikrometer (CC)

Incidensen af mikroskopisk kolitis er 25/100.000/4r.

Kronisk eller kronisk intermitterende vandig diarré er et obligat
symptom.

Histologisk undersggelse af colonbiopsier er afggrende for
diagnosen.

Lymfocytzer kolitis og kollagen kolitis kan ikke adskilles klinisk.
Samtidig cgliaki bgr udelukkes.

Aktiv sygdom defineres som > 3 affgringer og > 1 vandtynd affgring i
dggnet.

Livskvaliteten er betragteligt nedsat ved aktiv sygdom.
Ca. 40% af patienterne har samtidig galdesyrediarré.

Budesonid er den eneste evidensbaserede behandling.
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(Figur 1) og/eller et abnormt antal intraepiteliale
lymfocytter = 20 pr. 100 epitelceller (LC) (Figur 2)
[1]. Specialfarvning for T-lymfocytter (CD3) og for
oget kollagenaflejring (tenascin) kan anvendes i
tvivlstilfeelde, men kriterierne gaelder ikke for disse
farvninger. Hvorvidt inkomplet mikroskopisk kolitis
(MCi) udger en tredje subgruppe af MC er endnu
uklart [1, 3], men symptomerne og behandlingsre-
sponset synes at veere identisk med, hvad der er rap-
porteret for MC.

De histologiske forandringer ved MC er diskonti-
nuerte og mangler saeedvanligvis i rectum [1]. Der bgr
som minimum tages biopsier fra colon descendens og
sigmoideum, men biopsier fra hele colon er ngdven-
dige for sikkert at kunne klassificere MC i undergrup-
per. Ca. 96% af patienterne har MC-forandringer i
bade hgjre og venstre colonhalvdel [3]. Tilstede-
veerelsen af entydige forandringer i én biopsi er til-
streekkeligt til at stille diagnosen MC. En komplet ko-
loskopi vil oftest vaere indiceret for at udelukke anden
arsag til diarréen, specielt coloncancer [1]. Der er
god inter- og intraobservatgroverensstemmelse ved
diagnosticering af MC over for inflammatorisk tarm-
sygdom og reaktive forandringer [13].

Blodprgveveardierne er seedvanligvis normale hos
patienter med MC. Hematologi og markgrer for in-
flammation er normale eller beskedent péavirket. Un-
dersogelse af calprotectin i faeces er ofte normal og
har ingen plads i den diagnostiske proces [14]. Disse
undersogelser bidrager séledes ikke til diagnostisk af-
klaring ved mistanke om MC. Det anbefales, at denne
gruppe af patienter med langvarig diarré undersgges
for coliaki.

BEHANDLING

Fgr anden medicinsk behandling ivaerkseettes, skal
patientens leegemiddelforbrug gennemgas, og even-
tuel behandling med nonsteroide antiinflammatori-
ske stoffer skal stoppes. Rygestop mé tilrddes. Bude-
sonid er den eneste behandling af MC, hvor man har
pavist dokumenteret effekt i placebokontrollerede
studier [1, 2, 15]. I et dansk kontrolleret studie blev
der pavist effekt af budesonid ved CC [16]. Behand-
ling med budesonid i 8-12 uger normaliserede affg-
ringsmgnsteret og reducerede de histologiske foran-
dringer. I en efterfplgende Cochraneanalyse blev der
fundet god dokumentation for effekten af budesonid,
og behandlingen mé i dag anses for at vaere standard-
behandling ved sveer CC. Der foreligger en enkelt pla-
cebokontrolleret undersggelse, hvor man ligeledes
har pavist effekt af budesonid ved LC [2, 15]. Be-
handlingsstrategien ved LC er derfor den samme som
ved CC. Den optimale dosering af budesonid er ikke
undersggt. Seedvanlig behandling er 9 mg givet én
gang dagligt i fire uger. Hvis patienten er i remission
nedtrappes til 6 mg én gang dagligt i 2-4 uger; heref-
ter 3 mg én gang dagligt i 2-4 uger. Herefter tilrddes
forspg pa seponering. Budesonid er effektiv hos 80-
90% af patienterne med MC, og flertallet af de be-
handlede opnér normalisering af affgringen inden for
to uger. Ved behandlingssvigt skal anden arsag til
diarréen overvejes. Nyere undersggelser har vist en
stor risiko for recidiv ved behandlingsophgr [1, 2].
Selv efter 24 ugers budesonidbehandling blev der ob-
serveret recidiv af symptomerne hos 80% af patien-
terne efter behandlingsopher [17]. Nogle af disse pa-
tienter havde behov for langtidsbehandling med
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Haematoxylin-eosin-farvning af colonbiopsi med kollagen kolitis
(x 100).

=

CD3-farvning af T-lymfocytter i colonbiopsi med lymfocytaer kolitis
(x 100).
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budesonid i den mindste dosis, der kan fastholde re-
mission, mens andre fik repeterende behandlinger.
Risikoen for bivirkninger ved leengerevarende be-
handling med 3 mg budesonid dagligt er uafklaret,
men anses for at vaere beskeden. Flere patienter far
dog mindre suggilationer. Supplerende behandling
med calcium og D-vitamin anbefales.

Der findes ikke en god evidensbaseret alternativ
behandling til patienter, der ikke responderer pé bu-
desonid eller ikke téler budesonidbehandling [1].
Almindelig diarrédeempende behandling sdsom HUSK
eller loperamid kan forsgges som alternativ til — eller
supplement til budesonid. Behandling med colestyra-
min kan forsgges pa grund af den hgje koeksistens af
kolegen diarré. I et netop afsluttet europaeisk multi-
centerstudie blev der ikke pavist effekt af mesalazin
ved CC [18]. Behandling med prednisolon havde in-
gen effekt i et mindre, kontrolleret studie med stor
risiko for type 2-fejls, og behovet for langtidsbehand-
ling bevirker, at prednisolonbehandling ikke er vel-
egnet til MC. Andre behandlinger ssom probiotika og
planteekstrakt har vaeret undersggt, uden at der er pa-
vist nogen sikker effekt heraf [19].

Erfaringerne med immunmodulerende behand-
ling og biologisk terapi er begraensede. Azathio-
prin/6-mercaptopurin havde effekt hos mindst 40% i
en retrospektiv multicenteropggrelse [20]. Erfarin-
gerne med antitumornekrosefaktor-alfa-midler er
beskrevet kasuistisk, men vaerdien heraf er fortsat
uafklaret. Den europaeiske mikroskopisk colitis-
gruppe har formuleret og publiceret en behandlings-
algortime [1], som bygger pa ovenstdende evidens
(Figur 3).

FORL®B OG PROGNOSE

Prospektive langtidsopfglgninger savnes, men retro-
spektive opggrelser har vist, at 70-90% af patienterne
var symptomfri efter hhv. fire og ti ars opfglgning [1].
Hovedparten af patienterne oplever imidlertid inter-
mitterende perioder med diarré, hvorfor langtidsbe-
handling med budesonid mé forventes. Budesonid er
et lokaltvirkende kortikosteroid med en hgj first-pass-
metabolisme, hvorved risikoen for systemiske stero-
idrelaterede bivirkninger er reduceret. Risikoen for
bivirkninger ved langtidsbehandling er dog fortsat
uafklaret. P.t. afventes resultaterne af et dansk studie
af osteoporose ved MC, men supplerende behandling
med calcium og D-vitamin mé anbefales. Flere under-
spgelser har vist, at der ikke er gget forekomst af co-
loncancer ved MC.

FREMTIDEN
MC er en hyppig arsag til kronisk vandig diarré, iseer
hos &ldre. MC har en negativ effekt pa livskvaliteten
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Behandlingsalgoritme — modificeret fra European Microscopic Colitis Group [1].

Aktiv mikroskopisk kolitis

Overvej lzegemiddelinduceret mikrosko-
pisk kolitis, overvej rygestop

v
Loperamid — Budesonid 9 mg/dggn, 6-8 uger
HUSK '
Colestyramin Nonrespons/intolerans
‘;A Recidiv
, Revurder diagnosen
E Overvej differentialdiagnoser
E : Budesonid 9 mg/dggn, efterfulgt af
"""""""""""" K budesonid i lav dosis (op til 6 mg/dggn)
E + kalk/D-vitamin
——) Evidensbaseret ¢ |
----- P Empirisk i v :
' Nonrespons/intolerans
v v
lleostomi Azathioprin/6-mercaptopurin,

adalimumab, infliximab

og er karakteriseret ved en hgj recidivrate. De diag-
nostiske kriterier stammer fra de forste casebaserede
beskrivelser og er aldrig blevet valideret. Derfor er
der brug for en pracisering af de histologiske diagno-
stiske kriterier, hvilket bl.a. sker i et placebokontrol-
leret forsgg, hvortil man snart er klar til at rekruttere,
med budesonid til patienter med MCi. Der savnes
behandlingsalternativer til budesonid, iseer til patien-
ter med kronisk aktivitet og til de f&, som ikke
responderer pé budesonid. P& grundlag af den hgje
koincidens af galdesyrediarré er et kontrollerede for-
sog til belysning af effekten af colestyramin pa vej
gennem det videnskabsetiske komitesystem. Derud-
over er der brug for systematiske opggrelser af pro-
gnosen, og der savnes bedre undersggelser af pato-
genesen og tyndtarmens eventuelle betydning for
sygdommen. De foreliggende patofysiologiske studier
og kontrollerede behandlingsforsgg er overvejende
udfgrt hos patienter med CC. Det vides ikke, om un-
dergrupperne er forskellige manifestationer af
samme sygdom, men forskningen ville fremover
kunne styrkes ved at undersgge alle subgrupper i
samme forsgg.
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Isoleret baekkenvenetrombose er en relativt sjeelden til-
stand, der kan overses ved UL-skanning af vena femo-
ralis [1, 2]. Praedisponerende faktorer er kasuistisk
beskrevet [1]. Saerligt er naevnt patologi i baekkenre-
gionen, f.eks. inflammatorisk tarmsygdom, traume,
malignitet, kirurgi og kejsersnit. Tilstanden er ogsé be-
skrevet hos patienter, der ikke havde andre risikofak-
torer end brug af p-piller. Venstresidig baekkenvene-
trombose er ofte forarsaget af stenose i vena iliaca [3].

SYGEHISTORIE
En 17-arig kvinde henvendte sig p skadestuen pga.
pludseligt opstdede leendesmerter med udstraling til
venstre underekstremitet to dage tidligere. Hun var
normalveegtig og havde ingen risikofaktorer for dyb
vengs trombose (DVT), ud over at hun havde taget
andengenerations-p-piller igennem tre méaneder.
Ved en objektiv undersggelse fandt man, at hele
venstre underekstremitet til lyskeniveau var let hee-

vet, men ellers upéfaldende uden varme eller redme.
Blodprgver var inden for normalomradet fraset
D-dimerkoncentration pa 16 mg/1 (referenceverdi:

< 0,5 mg/1) og C-reaktivt proteinkoncentration pa
29 mg/1 (referencevardi: < 10 mg/1). Patienten var
afebril, der var normalt resultat af elektrokardiogram
og upéfaldende arteriegasanalyse. En UL-skanning
samme dag viste ikke tegn til trombose i vena popli-
tea eller v. femoralis (Figur 1A).

Patienten blev sendt hjem, men genhenvist tre
dage senere pga. forveerring af symptomerne med til-
tagende smerter i lenden og lysken. Ved en objektiv
undersggelse blev der fundet havelse af hele venstre
underekstremitet til lyskeniveau og radme/varme
ved de dybe vener pé femur. UL-skanning af venstre
underekstremitet og nedre abdomen blev gentaget,
og her blev der pavist trombose af v. poplitea, v. fe-
moralis, v. iliaca externa og communis til v. cava infe-
rior, som ikke var inddraget (Figur 1B).



