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och icke-inflammatoriska tarmbesvar
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Irritable bowel syndrome, IBS ir en vanlig form av SBU:s sammanfattning

icke-inflammatoriska tarmbesvir. Sjukdomen kan Bestimning av kalprotektin i feces ir ett anvindbart
leda till sinke livskvalitet och dr smirtsam men leder test for att skilja mellan inflammatorisk tarmsjukdom
inte till bestiende skador i tarmen. Inflammatoriska (IBD) och icke-inflammatoriska tarmbesvir (IBS)
tarmsjukdomar (inflammatory bowel diseases, IBD) forutsatt att andra orsaker sisom mag-tarminfektio-
som Crohns sjukdom och ulceros kolit kan ge upphov ner uteslutits. Testet skulle kunna minska andelen
till tarminflammation som ibland kraver kraftig med- patienter som behéver genomgd koloskopi och kan
icinering och kirurgiska ingrepp. resultera i minskade sjukvéirdskostnader.
Symtomen for dessa sjukdomar ir ofta likartade och SBU:s kommentar
det kan vara svart att skilja dem &t om inte endosko-
pisk undersokning som koloskopi anvinds. Inflam- » Resultaten i originalrapporten ar baserade pa
mationsmarkorer, till exempel fekalt kalprotektin, studier av personer yngre in 60 ir som haft
som kan hjilpa till att skilja mellan IBD och IBS, buk- och/eller tarmsymtom i minst sex veckor
skulle kunna korta tiden till diagnos och bespara och hos vilka man med blodprov uteslutit
patienter med IBS koloskopi. glutenintolerans samt dirtill saknar sa kallade
alarmsymtom (t ex pévisat blod i avforingen,
Hir sammanfattar och kommenterar SBU en sys- viktnedging och feber). I Sverige utgér denna
tematisk kunskapsoversikt frin the National Insti- patientpopulation uppskattningsvis hilften av
tute for Health Research (NIHR) i Storbritannien, de patienter som soker hjilp for mag-tarmbe-
publicerad ar 2013 [1]. I oversikten har forfattarna svir i oppenvarden. Konsekvent provtagning
sammanstillt det vetenskapliga underlaget f6r nyt for bestimning av fekalt kalprotektin i denna
tan av fekalt kalprotektin som markor for ate skilja grupp skulle kunna utgdra ett betydande
mellan inflammatoriska och icke-inflammatoriska tillskott i diagnostiken och minska antalet
tarmsjukdomar. koloskopier.

» Hilsoekonomiska berikningar visade att fekalt

Kommenterad rapport kalprotektintest resulterade i besparingar och
Waugh N, Cummins E, Royle P, Kandala N.B, en marginell forbittring i antalet kvalitetsjus-
Shyangdan D, Arasaradnam R. et al. Faecal calprotec- terade levnadsar (QALY), bide inom Gppen-
tin testing for differentiating amongst inflammatory och specialistvird. Detta antagande baseras
and non-inflammatory bowel diseases: systematic pd att patienter som remitteras for koloskopi
review and economic evaluation. Health Technol istillet forst gor kalprotektintestet. Besparing-
Assess 2013: 17; xv-xix, 1-211. Accession: 24286461 arna beror frimst pa atc testet leder till en
Publicerad: 2013-11-30 * Senaste sokning; 2013-03-01 minskning av antalet koloskopier. Férfattarna

har 4ven gjort en kinslighetsanalys som visade
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att kostnadseffektiviteten forindras om testet
anvinds utanfor den ursprungliga patientgrup-
pen. Vid en begrinsad utékning av den berik-
nade patientpopulationen ir det sannolikt fort-
farande kostnadseffektivt att anvinda testet.

» Valet av troskelvirde for kalprotektin paverkar
vilka patienter som kommer att undersékas
med koloskopi. En anvind normalvirdesgrins
for kalprotektin med ELISA-test dr 50 mik-
rogram kalprotektin per gram avféring. Men
det finns manga patienter som befinner sig i
en grazon, mellan 50-150 pg/g, och upp till
200 pgl/g for barn. Dirfor dr det viktigt att
sitta kalprotektintestet i relation till den kli-
niska bilden i sin helhet, dir kalprotektin kan
ses som ett hjidlpmedel for att bestimma vilka
patienter som bor genomga koloskopi.

» Fekalt kalprotektin ir inte endast stegrat vid
IBD. Bakteriella mag-tarminfektioner (gastro-
enteriter) eller intag av NSAID-preparat kan
avspegla sig i ldce forhojda virden (falske posi-
tiva virden”). Aven rikliga tarmblédningar och
menstruationer samt bakteriella luftvigsinfek-
tioner kan ge forhojda virden.

» Med tanke pi en ligre prevalens av IBD i
oppenvard jamfort med specialistvird, behdvs
det svenska studier hos patienter som soker
oppenvard for buksmirtor och/eller lingvarig
diarré. Man behover da jimfora det diagnos-
tiska utfallet av fekalt kalprotektin, dels med
endoskopiskt synliga fynd, och dels med utfal-
let av tarmbiopsi.

» Det behovs dven langtidsstudier som under-
soker personer med ldtt forhgjda kalprotektin-
nivéer (50-200 pg/g). Detta for att kartligga
provutfallet over tid liksom att bedéma vilka
eventuellt negativa effekter som kan upp-
komma om dessa personer initialt inte genom-

gar endoskopi.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna i originalrapporterna

I 6versikten ingir 28 studier publicerade mellan ar
2000 och 2012 som omfattar totalt 5 069 individer
varav 4 026 vuxna (bide min och kvinnor, 18 ir
eller ildre), 794 barn (8 manader till 20 4r) och 249
individer med okind 4lder och okint kén. Studierna
var i huvudsak genomforda i Europa (varav nagra i
Sverige). Det fanns dven studier frin Egypten, Kina,

Australien och USA. Nistan alla studier var utférda i
specialistvarden. De flesta studier anvinde en enzym-
kopplad immunadsorberande analysmetod (ELISA)
for detektion av fekalt kalprotektin.

Syftet med rapporten var att undersoka diagnostisk
triffsikerhet och kostnadseffektivitet vid anvindning
av fekalt kalprotektin som markor for att skilja mellan
IBD och IBS.

Indextest var kalprotektintestet och referensstandard
var koloskopiresultat, inklusive tarmbiopsier. Utfalls-
matt var sensitivitet, specificitet och antal QALY.

Studierna indelades enligt féljande:

Studier for att skilja mellan IBD och IBS hos vuxna
(sju studier, 730 individer).

Studier for att skilja mellan IBD och icke-inflamma-
torisk tarmsjukdom’ (elva studier, dtta med totalt 744
barn samt tre med 540 vuxna).

I originalrapporten inkluderades dven tio studier dir
man undersokte kalprotektinets formaga att skilja
mellan organiska och icke-organiska tarmsjukdomar.
Denna jimforelse ir mindre relevant eftersom grup-
pen med organiska sjukdomar inkluderar en bland-
ning av patienter med olika tarmsjukdomar som
polyper, divertikelsjukdom och glutenintolerans. Hir
redovisas inte resultaten for dessa studier, vilka kan
dterfinnas i originalrapporten.

Resultat

Av sju studier pad vuxna dir fekalt kalprotektin
anvindes for att skilja mellan IBD och IBS, hade fem
studier samma troskelvirde for kalprotektin, 50 pg/g.
Resultaten for dessa fem studier kunde sammanvigas
i en metaanalys [1] som visade en sensitivitet pd 93
procent med en variation mellan 83—-97 procent. Spe-
cificiteten var 94 procent och varierade mellan 73-99
procent (Tabell 1 — vuxna).

Vid anvindning av fekalt kalprotektin for ate skilja
mellan IBD och icke IBD hos barn, anvindes i sex av
dcta studier samma troskelvirde pa 50 pg/g. En meta-
analys [1] av dessa sex studier visade en sensitivitet
pa 99 procent som varierade mellan 95-100 procent.
Specificiteten var 74 procent och hade en variation

mellan 59-86 procent (Tabell 1 — barn).

1

Hos barn iir det mindre vanligt med IBS, dirfor gjorde man en
Jémforelse mellan IBD och icke-inflammatorisk tarmsjukdom
(icke-IBD).
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Tabell 1 Sensitivitet och specificitet for diagnos av IBD med hjdlp av test for fekalt kalprotektin.

Patienter Troskelvarde Sensitivitet Specificitet
Vuxna 50 ug/g 0,93 (0,83-0,97) 0,94 (0,73-0,99)
Barn 50 pg/g 0,99 (0,95-1,00) 0,74 (0,59-0,86)

Det finns ocksd en studie i vilken sex olika troskelvir-
den for kalprotektin testats. En sammanstillning av
dessa resultat kan hittas i originalrapporten [1].

Hilsoekonomi

Den hilsoeckonomiska analysen i rapporten utfordes
av en extern utvdrderingsgrupp. Gruppen utvecklade
en modell for att berikna kostnadseffektivitet av kal-
protektin som diagnostiskt hjilpmedel for att skilja
mellan IBD och IBS i 6ppenvirden. Modellen anvin-
des ocksd for hilsoekonomiska berikningar nir det
gillde att skilja mellan IBD och icke IBD hos barn i
specialistvirden.

Modellen baserades pa scenarioanalyser och man
antog att alla patienter som far remiss till specialist-
vard genomgar koloskopi. Analysgruppen har tagit
hansyn till falskt negativa testutfall, dvs patienter
vars IBD missas, vid berikningar av kostnader och
vinster vid IBD. I berikningarna antog man att det
ar tolv veckors fordrojning innan falskt negativa far
sin IBD-diagnos.

Oppenvird, vuxna patienter: fekalt
kalprotektintest jamfort med distrikts-
ladkares remisser utan test

I grundanalysen jimférdes ett semikvantitativt
snabbtest (troskelvirde 15 pg/g) och ELISA-test (tros-

kelvirde 50 pg/g), som ir tvd olika analysmetoder,
med distrikeslikares remisser till specialistvirden i
frinvaro av testet (Tabell 2).

Berikningarna ir baserade pa en patientpopulation
med en prevalens av IBD pa 6,3 procent. I analysen
uppskattades att testning av fekalt kalprotektin resul-
terade i besparingar jimfort med distrikeslikarre-
misser utan test: i genomsnitt £83 per patient for det
semikvantitiva testet och £82 f6r ELISA-testet (Tabell
2). Besparingarna beror frimst pd en minskning av
antalet koloskopier, eftersom kalprotektintestet resul-
terade i mindre antal falskt positiva patienter som
skulle bli remitterade till koloskopi.

Enligt analysen skulle distriktslikare inkorrekt iden-
tifiera 19,8 procent av den totala patientpopulationen
som falskt positiva, medan det semikvantitiva testet
och ELISA leder till en ligre andel falske positiva
patienter, 5,1 respektive 5,6 procent (Tabell 2).

For berikningar av kvalitetsjusterade levnadsir,
QALY, har man med modellen anvint en ilder pa 25
ar som baslinje med en tidshorisont av tio ar. Resulta-
ten visade pa en marginell forbittring for kalprotek-
tintestet i QALY, cirka 0,001 (Tabell 2).

Tabell 2 Resultat for kostnader och QALY mellan olika tester i 6ppenvard.

Olika test Falskt positiva, % Kostnad (£) QALY?
— Oppenvarden

Distriktslakares remisser 19,8 3297 6,228
utan test

Semikvantitativt snabb- 51 3214 6,229
test, 15 pg/g

ELISA, 50 ug/g 56 3215 6,229

2 6,2 QALY betyder art man fir 6,2 dr av full hilsa under en

tidshorisont av tio dr.
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Tabell 3 Resultat for kostnader och QALY mellan olika tester i specialistvard.

Olika test Falskt positiva, % Kostnad (£) QALY
— specialistvarden

Direkt remiss till koloskopi 521 8553 6,696

ELISA, 50 pg/g 13.5 8348 6,697

ELISA, 100 pg/g 9,4 8313 6,697

Specialistvard, barnpatienter: direkt remiss till
koloskopi jamfort med fekalt kalprotektintest
En jimférelse gjordes mellan direkt remiss till
koloskopi och fekalt kalprotektintest med troskel-
virde pa 50 respektive 100 pg/g, for att skilja mellan
IBD och icke IBD (Tabell 3).

I den totala patientpopulationen var prevalensen av
IBD 47,9 procent. Trots en hogre prevalens av IBD
i specialistvard, beror skillnaden i jimforelsen fort-
farande péd antalet koloskopier. Utan kalprotektin-
testet genomgick 52,1 procent av icke IBD-patienter
koloskopi jaimfort med 13,5 procent for ett kalpro-
tektintest med troskelvirdet 50 pg/g och 9,4 procent
med troskelvirde pa 100 pg/g. Detta beriknas i
genomsnitt att spara £205 per patient for troskelvirde
vid 50 pg/g och £240 vid ett troskelvirde pd 100 pglg
(Tabell 3).

For QALY visade resultaten dterigen pa en marginell
forbattring, cirka 0,001 (Tabell 3).

Originalrapportens slutsatser

— Fekalt kalprotektin ir en anvidndbar markér for
inflammation i tarmen och kan anvindas for att
skilja mellan IBD och IBS vid osikerhet i diag-
nostiken hos vuxna. Testet ir vidare anvindbart
for att skilja mellan IBD och icke IBD hos barn.

— Att anvinda fekalt kalprotektin i dppenvirden
skulle kunna leda till en minskning av antalet
remisser till specialistvirden. Kalprotektin kan
vara en anvindbar markor for 6ppenvirden att

sikerstilla den kliniska diagnostiken av IBS. Inom
specialistvirden skulle anvindning av kalpro-
tektintestet kunna leda till minskning av antalet
koloskopier savil hos barn som hos vuxna.

— Kalprotektintestet kan leda till besparingar, frimst
inom specialistvirden, genom ett minskande av
antalet koloskopier.

Behov av framtida forskning
enligt originalrapporten

Det saknas studier f6r anvindning av kalprotektin-
testet pd en patientpopulation med mag-tarmbesvir
inom Sppenvarden.

Oversiktens forfattare papekar iven att manga
minniskor befinner sig i en grizon och har kal-
protektinnivier mellan 50-150 pg/g. Dirfor ir det
viktigt att gora uppf6ljningsstudier for att bestimma
det optimala troskelvirdet. Forskning borde ocksa
inriktas pa att undersoka varfor vissa minniskor med
IBS har forhéjda halter av kalprotektin.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s kvalitetsbedomning av originalrappor-
ten anvidndes en granskningsmall (AMSTAR) [2]
for systematiska oversikter. Granskningen visade att
den systematiska oversikten uppfyllde de definierade
kvalitetskraven. Rapporten saknade dock bedomning
av publikationsbias och redovisning om jivsférhal-
landena f6r den systematiska oversikten. Studierna
i originalrapporten var oftast sma i storlek och i de
flesta studier har man endast anvint ett troskelvirde
for kalprotektin.
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Faktaruta 1 Icke-inflammatoriska tarmsjukdomar,
IBS.

Funktionella tarmrubbningar sdsom buksmarta, diarré
och uppsvilld buk drabbar manga och beror oftast pa
IBS. Prevalensen anges till 10-15 procent av befolk-
ningen [3]. IBS drabbar méanniskor i alla aldrar och ar
vanligast bland kvinnor. Orsaken dr okdnd men kan
bero pa bade arv och miljg, till exempel har moto-
rikstdrningar i mag-tarmkanalen observerats. Andra
faktorer som kost, tarminfektioner, stérd tarmflora,
och psykologiska faktorer som depression och dngest,
har visat sig vara betydelsefulla vid utveckling av IBS.

Vanligaste symtomen vid IBS &r kronisk eller ater-
kommande buksmirta/obehag i buken. Avférings-
rubbningar med varierande avféringskonsistens ar ett
annat typiskt symtom, liksom uppbléasthet/uppkérd-
het i buken som kan vara mycket besvarlig.

Diagnosen baseras pa kroniska eller aterkommande
symtom i mag-tarmkanalen i mer dn sex manader
som inte orsakas av organiska sjukdomar. Symtomen
for IBS definieras med hjdlp av de sa kallade Rom-
kriterierna [4,5], och kan delas in i tre grupper; IBS
med diarré, IBS med forstoppning och IBS med bade
diarré och foérstoppning.

Malsattningen med behandlingen &r att hjdlpa patien-
ten att hantera och lindra symtomen. Symtomlindring
kan fas genom dndrade kost- och motionsvanor, psy-
kologiska behandlingsmetoder, probiotika och smart-
behandling, t ex med antidepressiva likemedel och
antikolinergika. Lakemedel mot férstoppning, diarré
och gasbesvar kan ocksa vara till hjilp.
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Faktaruta 2 Inflammatorisk tarmsjukdom, IBD.

Ulcerés kolit och Crohns sjukdom ar de tva vanligaste
formerna av IBD och drabbar cirka 3 000 personer
varje dr i Sverige. Antalet personer med IBD i Sverige
ar 2010 var cirka 61 000, vilket ger en prevalens pa
0,65 procent. Uppskattningsvis har cirka 10-20 pro-
cent svarare former av sjukdomarna. Sjukdomarna
kan drabba alla aldrar men debuterar vanligen mellan
15 och 30 éars alder. Crohns sjukdom &r nagot vanli-
gare hos kvinnor medan ulcerds kolit drabbar bada
kénen i samma utstrackning. Orsaken dr okdnd men
en kombination av genetisk predisposition, immuno-
logisk dysfunktion samt miljon i tarmen, till exempel
tarmfloran, anses spela en viktig roll.

Det mest framtridande symtomet &r diarré. Vid
ulcerds kolit 4r diarréerna oftast blodiga medan mags-
martor dr vanligare vid Crohns sjukdom. Ulcerds kolit
ar begransad till tjocktarmen medan Crohns sjukdom
kan finnas som flackvis inflammation i hela mag-tarm-
kanalen. Vid IBD kan dven buksmarta, viktnedgang
och feber finnas och andra organ kan drabbas (sa
kallade extraintestinala manifestationer). Hos barn
kan dalig tillvaxt och férsenad pubertet bero pa IBD
och da framfor allt pa Crohns sjukdom.

Det ar viktigt att tidigt kunna stélla ratt diagnos for
att ge patienterna ldmplig behandling. Diagnosen
stills genom typisk anamnes/sjukdomshistoria och
undersokningsfynd vid endoskopisk undersékning
av tarmen.

Vid akut sjukdom &r det viktigt att bryta ett skov med
akutbehandling (remissionsinducerande behandling).
Sedan dr malet att hindra att symtomen aterkom-
mer med underhallsbehandling (remissionsbeva-
rande behandling). Ulceros kolit och Crohns sjuk-
dom i tjocktarmen ger okad risk for kolorektal can-
cer och 6vervakning av detta ingar i uppféljningen.
Forutsattningarna for Crohns sjukdom &r oftast sémre
an for ulceros kolit. Ungefér hilften av patienterna
med Crohns sjukdom kommer att behova kirurgiskt
ingrepp inom tio ar efter diagnos jamfért med 10-30
procent vid ulcerés kolit [6,7].




Faktaruta 3 Koloskopi.

For att sakerstélla IBD-diagnosen behdvs en endosko-
pisk undersoékning av tarmen. Lakaren for in ett bojligt
instrument, ett koloskop, i tjocktarmen samt nedre
delen av tunntarmen och granskar tarmens slemhinna
samtidigt som vavnadsprover tas. Koloskopi &r en
mycket anvandbar metod for att upptacka slemhinne-
forandringar, t ex om tarmen ar inflammerad, om
det finns sarbildning eller tumér. Instrumentets hoga
bilduppldsning gor att sma slemhinneférandringar kan
upptackas i ett tidigt skede.

Faktaruta 4 Fekalt kalprotektin.

Kalprotektin 4r ett protein som produceras av inflam-
matoriska celler, i huvudsak neutrofila granulocyter.
Proteinet bildar ett stabilt komplex med kalcium och
bryts darfor inte ned i tarmen. Vid en inflammation
rekryteras neutrofiler till det inflammerade omradet
i tarmen och en 6kad niva av kalprotektin kan mitas
i avforingen. Kalprotektin kan déarfér anvandas som
en markor vid inflammatoriska sjukdomar som IBD.
Proteinet &r stabilt upp till sju dagar i avforing.

| Sverige analyseras kalprotektin framférallt med
ELISA-metoder pa kliniskt kemiskt laboratorium men
det féorekommer dven snabbtester som kan anvadndas
pa mottagningar. Det finns flera olika tillverkare som
marknadsfor analysmetoder. Det pagar kvalitetssak-
ringsprogram for fekalt kalprotektin inom EQUALIS
och kliniskt kemiska laboratorier i Sverige.

En viktig differentialdiagnos hos vuxna vid IBD-
liknande besvar dr mikroskopisk kolit vars huvudsym-
tom &r vattnig diarré. Har har studier visat att fekalt
kalprotektin har betydligt samre tréffsidkerhet dn for
Crohns sjukdom och ulcerés kolit.

Faktaruta 5 Definitioner.

Kostnadseffektivitet

Kostnadseffektivitet dr ett relativt begrepp och
beskriver kostnad i forhdllande till den nytta (effekt)
som en intervention medfér i jamforelse med alter-
nativ behandling. Nyttan fér olika interventioner ar
beridknad med hjilp av ett utfallsmatt (t ex antal vunna
levnadsar, antal vunna kvalitetsjusterade levnadsir,
antal 6verlevande, antal botade).

Organisk sjukdom

Sjukdomstillstand med morfologiska férandringar
ddr man kan observera och mata sjukdomsprocessen
med hjdlp av biomarkérer, t ex inflammation eller
vdvnadsskada.

Funktionell sjukdom (icke-organisk sjukdom)
Sjukdomstillstand utan morfologiska férandringar dar
sjukdomsprocessen inte dr observerbar och mitbar
med diagnostiska standardtester men dér funktionen
dr stord.

Sensitivitet
Sannolikheten for positivt testresultat ndr man har
sjukdomen.

Specificitet
Sannolikheten for negativt testresultat nar man &r frisk.

Falskt negativa
Antalet sjuka som har ett negativt testresultat.

Falskt positiva
Antalet friska som har ett positivt testresultat.

Metaanalys
Statistisk metod for sammanvégning av resultat fran tva
eller flera studier for att fa en uppskattning av effekten.

QALY

Quality-adjusted life year, kvalitetsjusterade levnadsar,
dr en metod som anvands for att uttrycka effekterna av
sjukdomar och skador i en befolkning eller i en under-
sokt grupp genom att ange antal &r med full hilsa.
Mattet ar konstruerat sa att ett levnadsar multipliceras
med en livskvalitetsvikt mellan 0 och 1, ddr O motsvarar
dod och 1 motsvarar full hdlsa. Om man t ex lever fem
ar med full hilsa motsvarar det fem QALYs. Lever man
ddremot fem ar med 50 procent livskvalitet motsvarar
det 2,5 QALYs. Pa detta sitt fangas bade livslingd och
livskvalitet i ett generellt matt, som ocksa gor det moj-
ligt att jamfora behandlingar inom olika terapiomraden.
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