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Forord

Sekretariatet for Referenceprogrammer (SfR) blev oprettet i 2000 af Dansk Medi-
cinsk Selskab som et tre-arigt pilotprojekt finansieret af Sundhedsstyrelsen. Den 1.
januar 2004 blev sekretariatet overfgrt til Sundhedsstyrelsen.

Referenceprogrammet for kroniske inflammatoriske tarmsygdomme er udarbejdet
af en arbejdsgruppe nedsat af SfR i foraret 2005. Arbejdsgruppens formand har vee-
ret overlage Lisbet Ambrosius Christensen, Arhus Sygehus.

Arbejdsgruppen har bestaet af medlemmer fra forskellige geografiske egne og fra
universitets- og centralsygehuse og veret tveerfagligt sammensat af repraesentanter
for relevante sundhedsprofessioner, primart medicinske og Kirurgiske gastroente-
rologer, men ogsa sygeplejersker og en diztist. Arbejdsgruppen har ydet en meget
stor arbejdsindsats med sggning, leesning og vurdering af litteratur inden for emnet
kroniske inflammatoriske tarmsygdomme. Gruppen har isar analyseret og drgftet
den videnskabelige litteraturs evidens og relevans i en dansk sammenhang.

Formalet med referenceprogrammet er at stille den seneste faglige viden og erfa-
ring til radighed for sundhedsvasenet med det formal, at anbefalingerne i referen-
ceprogrammet kan indga som sigtelinier i beslutningsgrundlagene vedr. hensigts-
maessig og effektiv behandling, herunder som et input til udarbejdelse af loka-
le/regionale retningslinier.

Referenceprogrammet har ikke formel direktiv karakter og indeholder ikke nogen
tidsfrist for implementering. Det er desuden i sidste instans altid den enkelte lzeges
eller sygeplejerskes eget ansvar at skenne, hvad der er rigtigt at gare i en bestemt
klinisk situation - ud fra erfaring, klinisk skgn og patientens gnsker.

Enhed for Planlegning, Sundhedsstyrelsen
Marts 2007

Lone de Neergaard
Enhedschef
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Introduktion

Udarbejdelse af referenceprogrammer er et redskab til gennem en systematisk gen-
nemgang af litteraturen at sammenfatte al tilgeengelig viden vedrgrende et velaf-
graenset fagomrade eller en sygdom og omsatte denne viden til anbefalinger, der er
brugbare i den daglige patientbehandling, saledes at kvaliteten af sundhedsydelser-
ne kan udvikles. De opstillede anbefalinger graderes efter styrken af evidensen for
effekten af de anbefalede tiltag. Et referenceprogram er saledes en systematisk be-
skrivelse af de elementer, som pa grundlag af dokumenteret viden bgr indga i un-
dersggelse, behandling, og forebyggelse af en bestemt sygdom eller et kompleks af
symptomer, i dette tilfelde kroniske inflammatoriske tarmsygdomme.

Anbefalingerne i referenceprogrammet bgr som anden evidensbaseret faglig viden
indga i beslutningsgrundlagene for patientbehandlingen. Det er i sidste instans altid
den enkelte lzeges eller sygeplejerskes eget ansvar at skanne, hvad der er rigtigt at
gere i en bestemt klinisk situation — ud fra erfaring, klinisk skan og patientens gn-
sker.

Sekretariatet for Referenceprogrammer (SfR) anvender en dokumenteret og syste-
matisk metode til at udarbejde referenceprogrammer. Metoden er detaljeret beskre-
vet i SfR’s “Vejledning i udarbejdelse af referenceprogrammer”, som kan findes pa
SfR’s hjemmeside: www.sst.dk/sfr.

Referenceprogrammet er udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af SfR. Arbejds-
gruppen afholdt sit farste made i februar 2005. Arbejdsgruppen har bestaet af med-
lemmer fra forskellige geografiske egne af landet og fra bade universitets- og cen-
tralsygehuse og veeret tveerfagligt sammensat af repraesentanter for relevante sund-
hedsprofessioner, primert de involverede leegelige specialer, sygeplejersker og di-
atister.

Arbejdsgruppen har baseret sit arbejde pa strenge metodologiske krav til systema-
tisk litteratursggning, vurdering af litteraturens kvalitet, anfarelse af evidensens
styrke mv. Den anvendte litteratur er vurderet, saledes at Cochrane-review, meta-
analyser eller andre systematiske oversigtsarbejder er tillagt det hgjeste evidensni-
veau, la. Velgennemfgarte randomiserede studier har evidensniveau Ib etc., jf. ne-
denstaende skematiske fremstilling, som bygger pa et internationalt anerkendt sy-
stem’. En aktuel dansk version findes udfarligt beskrevet i Medicinsk Kompendi-

um?.

Publikationstype Evidens Styrke
Metaanalyse, systematisk oversigt la A
Randomiseret, kontrolleret studie (RCT) Ib

Kontrolleret, ikke-randomiseret studie lla B
Kohorteundersggelse

Diagnostisk test (direkte diagnostisk metode) Ib
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Publikationstype Evidens Styrke

Case-control”-undersggelse Il C
Diagnostisk test (indirekte, nosografisk metode)
Beslutningsanalyse

Deskriptiv undersggelse

Mindre serier, oversigtsartikel AV D
Ekspertvurdering, ledende artikel

P& baggrund af den foreliggende samlede evidens og den kliniske viden har ar-
bejdsgruppen formuleret en rekke anbefalinger. Anbefalingerne er som regel base-
ret pa flere artikler med forskelligt evidensniveau. Efter en vurdering har arbejds-
gruppen tillagt anbefalingerne en styrke gradueret fra A til D. Arbejdsgruppen har
nedgraderet en anbefaling, safremt der var metodologiske mangler ved de anvendte
forskningsresultater (fx fra A til B, hvis der kun ligger et enkelt randomiseret, kon-
trolleret studie (RCT) til grund, og dette har en meget lille population el.lign.). En
sadan nedgradering vil veere markeret med en *. Endelig har arbejdsgruppen — hvis
den har gnsket at understrege et godt klinisk tip, som der er konsensus om, men
som ikke er evidensbhaseret — med et v" markeret en anbefaling, som den opfatter
som god klinisk praksis. For fuldstendighedens skyld skal det naevnes, at der godt
kan angives hgj evidens for negative fund. Det vil fx ses, hvis der er videnskabeligt
belaeg for at anbefale, at man ikke anvender et bestemt — ellers gengs anvendt —
preeparat.

Graderingen A, B, C og D gar ikke pa vigtigheden af en bestemt anbefaling, men
alene pa den tilgrundliggende evidens.

Arbejdsgruppen har veeret stottet af Sekretariatet for Referenceprogrammer, der har
stillet en leegefaglig og en sygeplejefaglig konsulent til radighed til at foretage eller
radgive om litteratursggning, hjelpe med litteraturvurdering og sikre progression i
arbejdsprocessen m.m. Der blev afholdt en offentlig national hgring over et udkast
til referenceprogrammet i Kgbenhavn den 31. august 2006, hvorefter referencepro-
grammet har vaeret underkastet uafhangigt peer review.

Der ber tages stilling til behov for opdatering af referenceprogrammet 2-3 ar efter

offentliggerelsen, medmindre der pa et tidligere tidspunkt fremkommer ny evidens,
som ngdvendigger omfattende a&ndringer i anbefalingerne.
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Resumeé af anbefalinger

C*

B*

C*

B*

Referenceprogram for kroniske inflammatoriske tarmsygdomme

Hos mange IBD patienter vil UL-, MR- og CT-scanning kunne give vigtig
supplerende information om udbredelse, sygdomsaktivitet, stenoser og
ekstramurale forandringer (11b).

CT-scanning og UL-scanning er ligeveerdige til diagnostik af intraabdomi-
nale komplikationer ved morbus Crohn (I11).

Optimal vurdering af misteenkte perianale komplikationer ved morbus
Crohn opnas ved en kombination af klinisk vurdering i generel anaestesi
og endoskopisk ultralydscanning og/eller MR-scanning (l1b).

Kapselendoskopi kan give et hgjt diagnostisk udbytte hos visse patienter
med misteenkt morbus Crohn i tyndtarmen (I11).

Patienter med aktiv distal colitis ulcerosa bgr primaert behandles med lokal
5-ASA 1 g/dag i mindst fire uger (la).

Patienter med aktiv distal colitis ulcerosa, hos hvem lokal 5-ASA-
behandling ikke har effekt eller er kontraindiceret, kan behandles med lo-
kal glukokortikoid (la).

Patienter med proctosigmoiditis i remission kan som recidivprofy-
lakse behandles med lokal 5-ASA (1a).

Peroral 5-ASA eller, hvis det tales, salazopyrin anbefales til behandling af
mild til moderat aktiv ekstensiv colitis ulcerosa (1a).

Ved utilstreekkelig effekt af 5-ASA kan aktiv colitis ulcerosa be-
handles med peroral glukokortikoid (prednisolon) mindst 40 mg/dag

(Ib).

Infliximab synes at kunne inducere remission og virke remissions-
bevarende ved behandling af moderat til sveer colitis ulcerosa (Ib).

Effekten af leukocytaferesebehandling ved aktiv colitis ulcerosa er uafkla-
ret (1b).

Peroral 5-ASA eller salazopyrin kan anvendes til recidivprofylakse ved
ekstensiv colitis ulcerosa (la).

Azathioprin 2-2,5 mg/kg/dag og 6-mercaptopurin 1-1,5 mg/kg/dag kan an-
vendes til recidivprofylakse ved colitis ulcerosa (Ib).

Methotrexat 12,5 mg/uge har ingen dokumenteret recidivprofylaktisk ef-
fekt ved behandling af colitis ulcerosa (Ib).

Den primeaere medikamentelle behandling af sveer colitis ulcerosa er hgjdo-
sis glukokortikoid (1b).



C

B*

B*

B*
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Ufraktioneret heparin som monoterapi har ingen dokumenteret effekt ved
behandling af sveer colitis ulcerosa (111).

Faste og parenteral ernzring synes ikke at pavirke sygdomsforlgbet ved
sveer colitis ulcerosa (1b).

Antibiotika pavirker ikke remissionsraten ved sveer colitis ulcerosa behand-
let med hgjdosis glukokortikoid (1b).

Hos enkelte patienter med sveer colitis ulcerosa kan behandling med
ciclosporin A forsgges ved utilstreekkeligt respons pa hgjdosis steroid (Ib).

Infliximab synes at kunne inducere remission ved behandling af sveer coli-
tis ulcerosa (Ib).

Salazopyrin kan anvendes til behandling af mild aktiv colonlokaliseret
morbus Crohn (Ib).

5-ASA 4 g/dag har ingen dokumenteret klinisk remissionsinducerende ef-
fekt ved behandling af morbus Crohn (la).

Systemisk glukokortikoid har remissionsinducerende effekt ved behand-
ling af aktiv morbus Crohn (Ib).

Budesonid 9 mg dagligt har remissionsinducerende effekt ved behandling
af mild til moderat aktiv ileocaekal morbus Crohn. Det er mindre effektivt
end prednisolon ved svaerere sygdom, men giver feerre bivirkninger (la).

Methotrexat 25 mg i.m. ugentligt i 16 uger har remissionsinducerende ef-
fekt ved behandling af kronisk steroidafhaengig morbus Crohn (Ib).

Azathioprin 2-2,5 mg/kg og 6-mercaptopurin 1,5 mg/kg dagligt har remis-
sionsinducerende effekt ved behandling af aktiv morbus Crohn. Monote-
rapi med thiopuriner kan ikke anbefales, fordi effekten ofte farst indtreeder
efter maneder (la).

En enkelt infusion infliximab har remissionsinducerende effekt ved be-
handling af aktiv morbus Crohn (Ib).

Metronidazol 10 eller 20 mg/kg dagligt peroralt kan inducere klinisk re-
spons ved behandling af aktiv morbus Crohn, mens ciprofloxacin 1 g dag-
ligt peroralt kan inducere klinisk remission. Anvendelsen af antibiotika er
imidlertid begranset af en reekke bivirkninger (Ib).

5-ASA har ingen sikker remissionsbevarende effekt ved behandling af pa-
tienter med medikamentelt induceret remission af morbus Crohn (la).

5-ASA har ingen dokumenteret remissionsbevarende effekt ved behandling
af patienter med kirurgisk induceret remission af morbus Crohn (1b).

Budesonid har ingen remissionsbevarende effekt ved behandling af morbus
Crohn (la).
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B*

B*

B*

Methotrexat har remissionsbevarende effekt ved behandling af patienter
med morbus Crohn, der har opnaet remission med methotrexat, men bgr
reserveres til patienter, der enten ikke har haft effekt af eller er intolerante
over for thiopuriner (Ib).

Azathioprin har remissionsbevarende effekt ved behandling af morbus
Crohn (la).

Postoperativ profylakse med thiopuriner hos patienter med morbus Crohn
kan overvejes (1b).

Infusion med infliximab hver 8. uge kan anvendes til remissionsbevarende
behandling af patienter med morbus Crohn, der har responderet pa inflixi-
mab ved aktiv sygdom (Ib).

Imidazolpraeparater pabegyndt senest en uge efter resektion har remis-
sionsbevarende effekt ved behandling af patienter med kirurgisk induceret
remission af morbus Crohn, bade hvad angar klinisk og endoskopisk reci-
div, men behandlingen er forbundet med en del bivirkninger (Ib).

Infliximab 5 mg/kg har effekt ved behandling af fistulerende morbus
Crohn (Ib).

Forverring af sveer colitis ulcerosa under medicinsk behandling samt per-
foration og toksisk megacolon behandles med akut operation omfattende
kolektomi, ileostomi og efterladt rectumstump (1V).

Ileo-J-pouch-anal anastomose kan anleegges hos bgrn og unge med til-
fredsstillende resultat (1V).

Ileo-J-pouch-anal anastomose kan anlaegges hos patienter over 55 ar med
tilfredsstillende resultat (1V).

Indikationen for aflastende ileostomi ved pouchkirurgi ma bero pa en indi-
viduel vurdering (Ib).

VSL-3 og Lactobacillus rhamnosus kan have effekt bade ved profylakse og
ved behandling af kronisk pouchitis, men praeparaterne er ikke kommerci-
elt tilgeengelige (1b).

Anlaggelse af ileorektal anastomose synes generelt ikke at have nogen
plads inden for behandlingen af colitis ulcerosa (111).

Morbus Crohn-patienter med lang symptomvarighed og evt. ledsagende
komplikationer i form af stenose, fistler eller ekstraintestinale manifestati-
oner kan have fordel af primeer kirurgisk behandling frem for primar me-
dicinsk behandling (111).

Ved intraabdominal absces hos patienter med morbus Crohn er der ved Ki-
rurgisk draenage med tarmresektion lavere recidivfrekvens og mindre risiko
for senere kirurgisk intervention end ved konservativ behandling med per-
kutan dreenage og medicinsk behandling (111).

Referenceprogram for kroniske inflammatoriske tarmsygdomme 11
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Symptomgivende enteriske fistler hos patienter med morbus Crohn be-
handles primeert kirurgisk. Medicinsk behandling anvendes som “bridge to
surgery” ved postoperative fistler (I1a).

Recidivfrekvensen ved staplet side to side-anastomose hos patienter med
morbus Crohn er lavere end ved andre former for anastomose (11a).

Korte endoskopisk tilgengelige og isolerede strikturer kan forsgges be-
handlet med hydrostatisk ballondilatation (111).

Ved strikturer af op til 20 cm’s leengde er komplikationer, morbiditet og
recidiv efter strikturplastik den samme som ved konventionel tarmresek-
tion (111).

Strikturplastik hos patienter med morbus Crohn er mulig ved strikturer af
op til 60 cm’s leengde hos selekterede patienter, hvor der er risiko for ud-
vikling af korttarmssyndrom (I11).

Der er ingen diagnostiske undersggelser, der sikkert kan afgare, om et evt.
recidiv hos patienter med morbus Crohn er betinget af fibrose eller af in-
flammation (111).

Ved kirurgisk behandling af morbus Crohn er recidivfrekvensen den
samme ved strikturplastik som ved konventionel resektion (l1a).

Fistulotomi er en acceptabel procedure ved subkutane fistler hos patienter
med morbus Crohn. Transsfinkteriske og komplekse fistler draeneres med
setonsutur forud for definitiv kirurgi (11a).

Anlaggelse af en advancement flap” er hovedprincippet ved definitiv ki-
rurgisk behandling af perianale fistler ved morbus Crohn (111).

Setonligaturer kan anvendes til langtidsbehandling for at give patienten
vedvarende dranage (111).

Udsigten til at kunne fa lagt en aflastende stomi tilbage for patienter med
Crohn-colitis og/eller sveer perianal sygdom er ringe (11a).

Proktokolektomi hos patienter med morbus Crohn er forbundet med en hgj
komplikationsfrekvens (11a).

Ved Crohn-colitis uden rektal eller perianal sygdom kan resektion veere in-
diceret i udvalgte tilfeelde (111).

Der er ikke evidens for, at der med de nuveaerende undersggelsesmodaliteter
skal foretages rutinemassig overvagningskoloskopi pa patienter med coli-
tis ulcerosa (11a).

Der er gget risiko for gastrointestinal cancer hos patienter med morbus
Crohn (l1a).
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Hos patienter med colitis ulcerosa og samtidigt forekommende primeer
skleroserende cholangitis ber den recidivprofylaktiske behandling supple-
res med ursodiol (11b).

Sygdomsaktivitet pa konceptionstidspunkt og under graviditet @ger risiko-
en for en for tidlig fadsel og intrauterin vaeeksthemning, hvorfor kvinder
med inflammatorisk tarmsygdom bgr planlaegge graviditet under remission

(11b).

Let sygdomsaktivitet hos gravide patienter med colitis ulcerosa kan be-
handles med 5-ASA-praparater (I11).

Moderat til hgj sygdomsaktivitet hos gravide med inflammatorisk tarm-
sygdom kan behandles med glukokortikoid ( I11).

Azathioprinbehandling kan fortseette under graviditet (1V).

Kvinder med pouch og uhonoreret graviditetsgnske efter et ar kan tilbydes
IVF-behandling (V).

Kvinder med inaktiv perianal morbus Crohn kan anbefales vaginal fadsel,
men endelig stillingtagen bar ske i samrad med obstetriker (I11).

Vaginal forlgsning gger ikke risikoen for perianale komplikationer ved
morbus Crohn (I11).

Der er ikke evidens for nedsat fertilitet hos maend med inflammatorisk
tarmsygdom (1V).

Ved mistanke om nedsat fertilitet hos maend med inflammatorisk tarmsyg-
dom tilrddes ophgr med salazopyrinbehandling og i stedet behandling med
rene 5-ASA-praparater (11b).

Mend kan fortsaette med azathioprinbehandling under reproduktionsperio-
den (IV).

Ammende kvinder kan fortseette amningen under prednisolon-, 5-ASA- og
azathioprinbehandling (I11).

Patienter med inflammatorisk tarmsygdom bgr have vurderet deres ernz-
ringsstatus ved indleeggelsen og den efterfalgende kontrol (1V).

Patienter med morbus Crohn kan have nedsat indtagelse af vitaminer og
mineraler i forhold til anbefalinger for raske. Patienterne kan have vita-
minmangel uden Kliniske symptomer og uden at vaere klinisk underernere-
de (111).

Dietistvejledning synes at gge indtagelsen af naeringsstoffer hos patienter
med morbus Crohn (11b).

Enteral ernzringsterapi hos svert syge patienter med morbus Crohn synes
at gge veegten og meaengden af kropsprotein (l11).
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C*

C*

Enteral ernering til svaert syge patienter med colitis ulcerosa giver feerre
komplikationer relateret til ernaringsterapi og feerre postoperative kompli-
kationer end parenteral ernzring (11a).

Steroidbehandling har starre remissionsinducerende effekt end aminosyre-
dizt, peptiddizet og sondeernaringspraeparater baseret pa helprotein ved
behandling af voksne patienter med morbus Crohn. Der er ingen forskel pa
effekten af de forskellige enterale ernzeringsformer (la).

Patienter med morbus Crohn og diarre bgr undersgges for laktoseintolerans

any

Patienter med inflammatorisk tarmsygdom har gget risiko for udvikling af
osteoporose (Ib).

En specialistsygeplejerske har formentlig en gavnlig effekt pa kvaliteten af
plejen af den voksne patient med inflammatorisk tarmsygdom (11b).

Systematisk tilrettelagt undervisning kan have en gavnlig effekt pa indleeg-
gelsesfrekvensen og patientens mestringsevne og tilfredshed med syg-
domsinformationen (Ib).

Patienter med morbus Crohn bgr ophgre med tobaksrygning (lIb).
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1 Indledning

1.1 Baggrund

Kroniske inflammatoriske tarmsygdomme (pa engelsk inflammatory bowel disea-
se, forkortet IBD) omfatter i dette referenceprogram colitis ulcerosa (pa engelsk ul-
cerative colitis forkortet UC) og morbus Crohn (pa engelsk Crohn’s disease, for-
kortet CD).

Sygdommenes incidens og pravalens er steget gennem de seneste 20 ar. | Danmark
er incidensen af UC saledes fordoblet til 17 og incidensen af CD firedoblet til 10
pr. 100.000 indbyggere pr. &r’. Det samlede antal patienter med IBD i Danmark er
ca. 25.000.

Arsagerne til sygdommene er ikke endeligt afklaret, men en vigtig faktor er et
uhensigtsmaessigt immunologisk respons pa luminale faktorer i tarmen hos gene-
tisk disponerede personer®. Sygdommene debuterer ofte hos yngre med aldersmak-
simum mellem 20 og 30 ar. Tveersnitsundersggelser viser, at ca. 50% pa et givet
tidspunkt er i klinisk remission, 25% har moderat sygdomsaktivitet, og 25% har be-
tydelig sygdomsaktivitet> °.

Diagnostik og behandling af IBD fordrer et neert samarbejde mellem radiologer,
patologer, medicinere, kirurger og obstetrikere. Sygdomskontrol er afgarende for
deltagelse i uddannelsesforlgb, opretholdelse af normal arbejdsevne og et velfunge-
rende socialt liv. I modsat fald har sygdommene i svarere tilfelde alvorlige konse-
kvenser i form af tab af arbejdsevne, et marginaliseret socialt liv samt gget risiko
for komplikationer.

Malet med behandlingen er saledes at minimere gastrointestinale symptomer sasom
diarre, mavesmerter og veegttab og at forhindre udvikling af komplikationer. Dette
sikres ved effektiv medicinsk behandling samt ved at vealge det optimale tidspunkt
for kirurgisk behandling hos en betydelig del af patienterne. Der skal endvidere
sikres en normal ernaringstilstand.

1.2 Formal

Formalet med dette referenceprogram er gennem en systematisk gennemgang af lit-
teraturen at fastsla evidensniveauet for billeddiagnostiske undersggelser og medi-
cinsk og kirurgisk behandling af IBD og pa baggrund heraf at opstille en raekke an-
befalinger til diagnostik, behandling og forebyggelse af IBD samt anbefalinger i
forhold til reproduktionsperioden, cancerprofylakse, ernering og patientuddannel-
se.

1.3 Afgreensning

Referenceprogrammet daekker voksne patienter med UC og CD. Diagnostik og be-
handling af ekstraintestinale manifestationer er ikke belyst.
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1.4 Malgruppe

Referenceprogrammets malgruppe er fagpersoner i sundhedssektoren, som under-
sgger, behandler og radgiver patienter med IBD. Ikke-sundhedsfagligt uddannede
personer, der matte have interesse i at laese programmet, henvises til ordlisten for

forklaring af medicinske fagudtryk.
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2 Billeddiagnostiske undersggelser af
patienter med inflammatorisk tarm-
sygdom

2.1 Transabdominal ultralydscanning, CT-scanning og MR-
scanning versus ileokoloskopi og rgntgenundersggelse af
tyndtarmen hos patienter med misteenkt inflammatorisk
tarmsygdom

Der foreligger en del kontrollerede, blindede og velgennemfarte undersggelser med
uselekterede prospektive og konsekutive patienter (i enkelte undersggelser er der
dog selektion af patientmaterialet) med erkendt eller misteenkt IBD”°. | undersg-
gelserne indgik hovedsageligt patienter med CD. Undersggelserne belyser med af-
tagende hyppighed brugen af UL-scanning med og uden kontrast, MR-scanning
(inklusive MR-kolografi), CT-scanning i form af CT-enteroklyse og helikal CT
samt scintigrafiske metoder. Sammenligningsgrundlaget er nasten uden undtagelse
ileokoloskopi, og der synes at vaere en god overensstemmelse, hvad angar anvende-
ligheden af UL og MR. Resultaterne er muligvis blevet bedre over de senere ar, og
undersggelserne er mere velgennemfgrte. Med ileokoloskopi som reference opnar
man i flere af undersggelserne en sensitivitet pa 90-95% med en lidt lavere specifi-
citet for identifikation af inflammation, der oftest identificeres ved fund af veegfor-
tykkelse, og naesten lige sa hgje vardier med hensyn til identifikation af stenoser.

B Hos mange IBD-patienter vil UL-, MR- og CT-scanning kunne give vigtig
supplerende information om udbredelse, sygdomsaktivitet, stenoser og
ekstramurale forandringer (11b).

2.2 Diagnostisk udbytte af CT- og ultralydscanning af abdomen
hos patienter med kendt morbus Crohn og misteenkt in-
traabdominal komplikation

Der foreligger kun fa undersggelser af god metodologisk kvalitet, der belyser den-
ne problemstilling, og der er generelt designmaessige problemer™*. Der er dog god
overensstemmelse mellem de enkelte undersggelser, og man finder en hgj sensitivi-
tet ved UL- og CT-scanning i forhold til diagnostik af abscesser og stenoser samt i
mindre grad fistler. Der synes ikke at veere evidens for, at CT er bedre end UL ved
diagnostik af intraabdominale komplikationer til CD.

C CT-scanning og UL-scanning er ligeveerdige til diagnostik af intraabdomi-
nale komplikationer ved morbus Crohn (I11).
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2.3 MR-scanning og endoskopisk ultralydscanning hos morbus
Crohn-patienter med misteenkt perianal komplikation

Den metodologiske kvalitet af de foreliggende undersggelser er god for en enkelt
undersagelse™ og mindre god for de gvrige™ *. | undersggelsen af Schwartz et al.
vurderedes prospektivt og i et blindet design 34 patienter med endoskopisk ultra-
lydscanning, MR-scanning og undersagelse i generel anastesi*?. Ngjagtighed (ac-
curacy) var for alle tre metoder over 85%, og ved en kombination af to ud af tre
undersggelser opnaedes der en ngjagtighed ved diagnostikken af perianale fistler pa
100%.

B Optimal vurdering af mistenkte perianale komplikationer ved morbus
Crohn opnas ved en kombination af klinisk vurdering i generel anastesi
og endoskopisk ultralydscanning og/eller MR-scanning (l1b).

2.4 Kapselendoskopi versus tyndtarmspassage hos patienter
med misteenkt morbus Crohn

Der foreligger kun én undersggelse, hvor man i et blindet design har gennemfart
sammenligning mellem kapselendoskopi og tyndtarmspassage hos patienter med
mistenkt CD (tilbagevendende mavesmerter og/eller veegttab eller kronisk diar-
re)". 1 undersggelsen, der omfattede 20 patienter, undersggtes ogsé verdien af CT-
enteroklyse. Det diagnostiske udbytte var ca. 35% ved de radiologiske procedurer
0g 70% ved kapselendoskopi. Kapselendoskopi giver en bedre vurdering af udbre-
delsen af CD i tyndtarmen end konventionel tyndtarmspassage. Der er imidlertid
endnu ikke nogen guldstandard for definitionen af CD ved kapselendoskopi.

C Kapselendoskopi kan give et hgjt diagnostisk udbytte hos visse patienter
med misteenkt morbus Crohn i tyndtarmen (I11).
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3 Medicinsk behandling af mild til
moderat aktiv colitis ulcerosa

3.1 Generelt

Behandlingen af UC afhanger blandt andet af sygdommens udbredelse og sveer-
hedsgrad. Hvis tarmsygdommen kun har udbredelse fra rectum til venstre fleksur,
kan den behandles lokalt med klysma. Hvis der ikke er sygdom proksimalt for rec-
tum, er sygdommen tilgaengelig for behandling med suppositorier. Ved gennem-
gangen af behandlingen af UC er afsnittet derfor inddelt i "distal colitis” og "eks-
tensiv colitis”. Endvidere er hvert af de to afsnit opdelt i behandling af aktiv syg-
dom og recidivprofylakse. Behandlingen af sveer UC omtales i et sarskilt afsnit.
Der er i de inkluderede studier generelt store forskelle mellem de valgte effektmal.

3.2 Distal colitis ulcerosa

Distal colitis er ikke en Kklart defineret entitet. Denne term inkluderer proctitis,
proctosigmoiditis og venstresidig colitis. Afgreensningen af distal colitis seettes of-
test ved venstre fleksur (flexura lienalis) eller 50-60 cm fra anus.

3.2.1 Aktiv sygdom

3.2.1.1 5-aminosalicylsyre (5-ASA, mesalazin)

Der foreligger et stort antal randomiserede, kontrollerede undersggelser, og de,
som er publiceret op til 1997%° og 19987, er vurderet i to metaanalyser. Begge un-
dersggelser konkluderer, at lokal 5-ASA har effekt ved behandling af distal UC.
Ved sammenligning med effekten af lokal glukokortikoid findes der bedre effekt af
5-ASA end af glukokortikoid pa alle malbare parametre: symptomatisk, endosko-
pisk og histologisk'® ", Maksimal effekt opnas tilsyneladende ved en dosis pé 1
g/dag, og der er ingen dosisrespons ved ggning af daglig dosis'®. Remission opnas
hos ca. 1/3 efter to uger og hos ca. 2/3 efter fire uger. Der er ikke pavist signifikan-
te forskelle i klinisk respons pa de forskellige 5-ASA-praparater.

A Patienter med aktiv distal colitis ulcerosa ber primart behandles med lokal
5-ASA 1 g/dag i mindst fire uger (la).

3.2.1.2 Lokal glukokortikoidbehandling

Lokal glukokortikoidbehandling af distal UC blev farst rapporteret i 1956, og fle-
re forskellige typer af glukokortikoider er siden forsggt anvendt, herunder: predni-

solon, hydrokortison, prednison, methylprednisolon, budesonid, beclometason, be-
tamethason og tixocortol pivalat'. Rektalt administrerede glukokortikoider har en

signifikant bedre effekt end placebo ved behandling af aktiv distal UC. Effekten af
nyere glukokortikoider, herunder budesonid, svarer til effekten af lokalbehandling

med prednisolon eller hydrokortison, men antallet af bivirkninger er mindre®® %,
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A Patienter med aktiv distal colitis ulcerosa, hos hvem lokal 5-ASA-
behandling ikke har effekt eller er kontraindiceret, kan behandles med lo-
kal glukokortikoid (la).

3.2.2 Recidivprofylakse

Uden recidivprofylakse er der en risiko for recidiv af sygdommen pa 70-80% i lg-
bet af det efterfalgende ar'’.

3.2.2.1 5-ASA

Recidiv af sygdommen kan mindskes ved lokalbehandling med 5-ASA'. Der sy-
nes at vaere dosisrespons i intervallet 500 mg x 3 ugentligt til 400 mg x 2 dagligt.
Saledes fandt man i en placebokontrolleret undersggelse, hvor der blev givet en 5-
ASA-dosis pa 1 g suppositorium x 3 ugentligt, ingen statistisk signifikant effekt ef-
ter et &r hos 95 patienter®. Bedst effekt er rapporteret i et lille RCT, hvor 5-ASA-
suppositorier 400 mg x 2 dagligt gav en etars recidivfri rate pa 92% mod 21% i
kontrolgruppen®. En god recidivprofylaktisk effekt fandtes ogsé i en nyere, place-
bokontrolleret undersagelse af 65 patienter behandlet med 500 mg 5-ASA-
suppositorium til natten. Den gennemsnitlige tid til naeste tilbagefald var 158 dage i
placebogruppen mod 453 dage i 5-ASA-gruppen, og der var signifikant reduktion i
recidivfrekvensen i 5-ASA-suppositoriegruppen bade efter et og to ar?.

A Patienter med proctosigmoiditis i remission kan som recidivprofy-
lakse behandles med lokal 5-ASA (la).

3.3 Ekstensiv colitis ulcerosa

Ved ekstensiv UC forstas her sygdom, som har en proksimal udbredelse, der ind-
drager mindst en del af colon transversum. Denne del af colon kan ikke sikkert nas
med lokalbehandling (klysma), hvorfor oral eller parenteral behandling er ngdven-
dig.

3.3.1 Aktiv sygdom

3.3.1.1 5-ASA

5-ASA i ren form eller som pro-drug i form af salazopyrin, balsalazid eller olsala-
zin er det medikament, som i leengst tid er indgaet i behandlingen af UC. Salazopy-
rin blev introduceret i 1942 og de nyere 5-ASA-praparater i 1980’erne. Der fore-
ligger et stort antal placebokontrollerede undersggelser, som er samlet i en meta-
analyse fra 2003%*. Analysen bygger pd 20 RCT indeholdende i alt 2.082 patienter.
Savel 5-ASA som salazopyrin har en signifikant remissionsinducerende effekt ved
behandling af UC i forhold til placebo. Der er en OR pa 0,51 for remission for pla-
cebo versus 5-ASA. Der er dosiseffekt af 5-ASA i intervallerne <2 g, 2-3 g og >3
g, 0g 5-ASA har signifikant faerre bivirkninger end salazopyrin®.

A Peroral 5-ASA eller, hvis det tales, salazopyrin anbefales til behandling af
mild til moderat aktiv ekstensiv colitis ulcerosa (1a).
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3.3.1.2 Glukokortikoid

Glukokortikoid blev introduceret til behandling af UC i 1950’erne. Der foreligger
to tidlige placebokontrollerede studier af effekten af glukokortikoidbehandling, et
med cortison®®o0g et med prednison®. Begge viste signifikant effekt af glukokorti-
koidbehandling, og i et lidt senere studie®” pavistes der et dosisrespons for oral
prednison i intervallet 20-60 mg. Der foreligger ikke senere placebokontrollerede
undersggelser, men ud fra ikke-placebokontrollerede undersggelser kan det kon-
kluderes, at glukokortikoid inducerer remission hos 60-73%, og at man kan forven-
te remission hos over 65% ved doser pd mindst 40 mg/dag®.

C*  Ved utilstrekkelig effekt af 5-ASA kan aktiv colitis ulcerosa be-
handles med peroral glukokortikoid (prednisolon) mindst 40 mg/dag

(Ib).

3.3.1.3 Infliximab

Ved manglende effekt af 5-ASA, kortikosteroid eller immunmodulerende behand-
ling med azathioprin eller 6-mercaptopurin hos patienter med moderat til svaer coli-
tis ulcerosa kan biologiske leegemidler have effekt. Infliximab (IFX), der er et ki-
mart monoklonalt antistof mod tumornekrosefaktor (TNF-alfa), viste i to RCT
(ACT 1 0g ACT 2) signifikant starre effekt end placebo, nar det geelder induktion
af remission og bevarelse af remission i op til 54 uger®. Der indgik 364 patienter i
hvert studie”. Patienter med moderat til svaer UC trods behandling med kortikoste-
roid (mindst 40 mg dagligt i to uger) alene eller i kombination med azathioprin el-
ler 6-mercaptopurin kunne deltage i ACT 1-studiet. | ACT 2-studiet var ogsa 5-
ASA-behandling mulig. Klinisk respons fandtes efter otte uger hos 69% af patien-
ter behandlet med IFX 5 mg/kg (NNT=3), hos 61% behandlet med IFX 10 mg/kg
(NNT=4) og hos 37% i placebogruppen.

Remissionsbevarende effekt af IFX efter 54 uger fandtes hos 34% behandlet med
IFX 5 mg/kg, hos 35% behandlet med IFX 10 mg/kg og hos 17% i placebogruppen
(NNT=4). IFX-behandling var forbundet med bedre heling af mucosa og starre
sandsynlighed for at kunne undvere kortikosteroidbehandling. Hyppigheden af bi-
virkninger var af samme starrelse i IFX-grupperne som i placebogruppen. Kolek-
tomiraten blev dog ikke anfart. Flere studier er gnskveerdige, specielt af behand-
lingsstrategien ved behov for remissionsbevarende behandling ved colitis ulcerosa,
hvor kirurgisk behandling er kurativ.

B* Infliximab synes at kunne inducere remission og virke remissionsbevaren-
de ved behandling af moderat til sveer colitis ulcerosa (Ib).

3.3.1.4 Leukocytaferese

Ved leukocytaferese ledes patientens blod gennem en sgjle, hvorved det renses for
leukocytter. Metoden er udviklet og primeert undersagt i Japan. Der er publiceret
nogle ukontrollerede samt en enkelt kontrolleret undersggelse med 19 patienter®. |
leukocytaferesegruppen bedredes 8/10 og i kontrolgruppen 3/9 i Igbet af fem ugers
behandling, hvilket var statistisk signifikant. Der er ikke oplysninger om eventuelle
forskelle i indtagelsen af immunosuppressiva, 5-ASA eller prednisolon mellem de
to grupper, kun at en sadan behandling havde veret stabil i mindst fire uger far
start pa studiet.
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Cc* Effekten af leukocytaferesebehandling ved aktiv colitis ulcerosa er uafkla-
ret (Ib).

3.3.2 Recidivprofylakse

3.3.2.1 5-ASA

| 2002 forela der en metaanalyse, som demonstrerede en recidivprofylaktisk effekt
af sével 5-ASA som salazopyrin ved behandling af UC*. Analysen bygger pa 16
kontrollerede undersggelser med i alt 2.479 patienter. Ved sammenligning af 5-
ASA med placebo (fem studier) fandtes der en OR pa 0,47 og et NNT pa 6. Sam-
menligning af effekten af salazopyrin med effekten af 5-ASA tydede pa en bedre
effekt af salazopyrin (la). Ved sammenligning af bivirkningsprofilerne fandtes det
noget overraskende, at 5-ASA-produkterne havde en hgjere bivirkningsprocent end
salazopyrin. Her er der dog ikke skelnet mellem de enkelte 5-ASA-praparater, og
en hgj rapporteret bivirkningsprocent ved olsalazin vejer tungt i analysen.

A Peroral 5-ASA eller salazopyrin kan anvendes til recidivprofylakse ved
ekstensiv colitis ulcerosa (la).

3.3.2.2 Immunmodulatorer

Azathioprin og 6-mercaptopurin

Der foreligger flere RCT af behandling med azathioprin til recidivprofylakse ved
UC. I en undersggelse fra England var der ingen forskel pa frekvensen af recidiv-
frihed efter 12 maneder efter hhv. azathioprin og placebo®. I en anden engelsk un-
dersggelse blev 79 patienter, som havde indtaget azathioprin i mindst seks mane-
der, og som havde veret i remission i mindst to maneder, randomiseret il
azathioprin eller placebo®. Efter 12 méneder var 64% af patienterne i
azathiopringruppen fortsat recidivfri mod 41% i placebogruppen (p<0,01).

Kombinationen af azathioprin plus olsalazin versus azathioprin plus placebo er un-
dersggt i et greesk studie, hvor recidivraterne ved de to behandlinger var identiske
efter et &r®.

I en indisk undersggelse blev 35 patienter randomiseret til en kombination af sala-
zopyrin og azathioprin eller salazopyrin og placebo®. Efter 12 maneder var 77% i
azathiopringruppen og 45% i placebogruppen recidivfri (p<0,05). Denne undersg-
gelse tyder saledes pa, at salazopyrin plus azathioprin har bedre recidivprofylaktisk
effekt end salazopyrin alene. Hvorvidt azathioprin alene har bedre eller ringere re-
cidivprofylaktisk effekt end 5-ASA alene, er kun undersggt i et lille studie pa 25
patienter®, hvor der ikke pévistes nogen forskel.

B* Azathioprin 2-2,5 mg/kg/dag og 6-mercaptopurin 1-1,5 mg/kg/dag kan an-
vendes til recidivprofylakse ved colitis ulcerosa (1b).

Methotrexat

Methotrexat har kun veeret forsggt anvendt til recidivprofylakse ved UC i én publi-
ceret, kontrolleret undersggelse®. | alt 67 patienter fik enten methotrexat 12,5
mg/uge eller placebo oralt. Man fandt ingen signifikant forskel pa recidivfrekven-
sen i de to grupper efter ni maneder.

A Methotrexat 12,5 mg/uge har ingen dokumenteret recidivprofylaktisk effekt
ved behandling af colitis ulcerosa (Ib).
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4 Medicinsk behandling af sveer colitis
ulcerosa

4.1 Steroidbehandling

Den medikamentelle behandling af svare tilfeelde af UC bestar af hgjdosis gluko-
kortikoid i en dosis, der svarer til 1,0-1,5 mg prednisolon pr. kilo legemsvaegt®” *,
men egentlige dosis-respons-studier findes ikke. Hos sveert syge patienter valges
ofte parenteral administration, men der er ikke i litteraturen evidens for, at dette bi-
drager til en forgget remissionsrate sammenlignet med peroral administration, lige-
som der heller ikke er evidens for, at samtidig behandling med 5-ASA eller gluko-
kortikoidholdige klysmata pavirker behandlingsresultatet.

A Den primeere medikamentelle behandling af svaer colitis ulcerosa er hgjdo-
sis glukokortikoid (1b).

4.2 Lavmolekyleere hepariner

Colitis ulcerosa kan ledsages af tromboemboliske komplikationer, hvorfor profy-
laktisk behandling med lavmolekylere hepariner kan anvendes. Heparinbehandling
givet som monoterapi giver anledning til en lavere remissionsrate end behandling
med methylprednisolon og kan derfor ikke anbefales til remissionsinducerende be-
handling®. Der mangler dog studier, som sammenligner effekten af hepariner og
steroid vs. steroid som monoterapi.

C Ufraktioneret heparin som monoterapi har ingen dokumenteret effekt ved
behandling af sveer colitis ulcerosa (I11).

4.3 Erneering

Verdien af faste og parenteral ernearing ved svaer UC er kun sparsomt belyst. Der

foreligger et enkelt RCT, som har vurderet effekten af faste og parenteral erngring
vs. oral ernaring hos patienter med sveer UC behandlet med intravengst glukokor-
tikoid®’. Der kunne ikke pévises nogen effekt pa remissionsraten af faste og paren-
teral ernaring, om end dette regime synes at nedsatte defeekationsfrekvensen. Stu-
diet kan dog kritiseres for et relativt lille antal inkluderede patienter med deraf fal-
gende ringe teststyrke.

B* Faste og parenteral ernzring synes ikke at pavirke sygdomsforlgbet ved
sveer colitis ulcerosa (1b).

4.4 Antibiotika

Antibiotisk behandling i form af metronidazol eller ciprofloxacin pavirker ikke

sygdomsforlgbet hos patienter med svaer UC behandlet med hgjdosis steriod*" 2.

Behandling med antibiotika kan saledes kun anbefales, safremt bakterielle kompli-
kationer mistaenkes.
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A Antibiotika pavirker ikke remissionsraten ved sveer colitis ulcerosa behand-
let med hgjdosis glukokortikoid (1b).

4.5 Ciclosporin A

Patienter med svaer UC og utilstreekkeligt respons pa hgjdosis glukokortikoidbe-
handling bgr som hovedregel kolektomeres. Hos patienter, som modseetter sig ko-
lektomi, eller hvor der matte veere kontraindikationer imod indgrebet, kan behand-
ling med ciclosporin A forsgges. Denne behandling kan ogsa komme pa tale ved
svare fgrstegangsudbrud af sygdommen. Lichtiger et al. paviste saledes i et ran-
domiseret studie, at ciclosporin A i en dosis pa 4 mg/kg legemsvegt indgivet sam-
tidigt med hgjdosis glukokortikoid gav anledning til remission hos 9/11 patienter i
modsaetning til 0/9 patienter behandlet alene med hgjdosis glukokortikoid. Alle pa-
tienter havde forud for randomiseringen haft behandlingssvigt pa trods af behand-
ling med glukokortikoid i 7-10 dage®.

Ciclosporin givet som monoterapi synes at have samme remissionsinducerende ef-
fekt som methylprednisolon*. Dette studie kan dog kritiseres for at anvende en re-
lativt lav dosis af methylprednisolon pa 40 mg. Dosis af ciclosporin A synes at
kunne nedsaettes til 2 mg/kg legemsvagt uden tab af behandlingseffekt®. De poten-
tielt alvorlige komplikationer til behandling med ciclosporin A sammenholdt med
den hgje kolektomirate ved opfglgende undersggelser betyder, at man bgr vare
forbeholden over for behandlingen.

B” Hos enkelte patienter med sveer colitis ulcerosa kan behandling med
ciclosporin A forsgges ved utilstreekkeligt respons pa hgjdosis steroid (Ib).

4.6 Infliximab

Mindre studier indikerer, at infliximab (IFX) synes at kunne inducere remission
ved sveer UC* ¥, Dette bekraeftes i et studie af Jarnerot et al., hvor patienter med
glukokortikoidbehandlet sveer UC blev randomiseret til IFX eller fortsat glukokor-
tikoidbehandling. Kolektomiraten blandt de IFX-behandlede var 7/24 vs. 14/21
blandt de placebobehandlede patienter®. Der er dog rejst metodologisk kritik imod
studiet, idet patienter, som ikke primart blev randomiseret til IFX-behandling,
havde mulighed for senere rerandomisering, hvilket medfarte to patientpopulatio-
ner med forskellig sygdomsaktivitet iblandt de IFX-behandlede patienter. Behand-
lingseffekten var stgrst hos patienter, som havde den laveste sygdomsaktivitet. Fle-
re studier er derfor gnskvardige.

B* Infliximab synes at kunne inducere remission ved behandling af sveer coli-
tis ulcerosa (1b).
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5 Medicinsk behandling af morbus
Crohn

Vurdering af sygdomsaktiviteten ved morbus Crohn er kompleks. | RCT er det nu

standard, at sygdomsaktiviteten males ved Crohn disease activity index (CDAI)*.

Klinisk remission defineres som en CDAI-score pa mindre end 150. | RCT define-
res klinisk respons som en reduktion af CDAI pa mindst 70 point.

5.1 Medicinsk behandling af patienter med aktiv morbus Crohn
5.1.1 5-ASA-preeparater

5.1.1.1 Salazopyrin

Effekten af salazopyrin er undersggt i to store valide undersggelser. | National
Cooperative Crohn’s Disease Study (NCCDS), hvor man undersgagte effekten af
azathioprin, prednisolon og salazopyrin (1g/15 kg og op til 5 g/dag) i 17 uger, var
der ingen forskel pa effekten af salazopyrin og placebo. | European Cooperative
Crohn’s Disease Study (ECCDS) sammenlignede man 6-methylprednisolon, sala-
zopyrin (3 g dagligt), placebo og en kombination af salazopyrin og 6-
methylprednisolon®! pd ni forskellige effektparametre, bl.a. CDAI, dgd pga. CD og
behov for kirurgi. Effekten af salazopyrin var bedre end effekten af placebo, men
darligere end effekten af 6-methylprednisolon og kombinationen af 6-
methylprednisolon og salazopyrin.

B* Salazopyrin kan anvendes til behandling af mild aktiv colonlokaliseret
morbus Crohn (Ib).

5.1.1.2 Rent 5-ASA

Singleton et al.** paviste en effekt af 5-ASA hos 310 patienter med recidiv af CD.
Det primere effektmal var &ndring i CDAI, og patienter behandlet med 5-ASA 4 g
dagligt havde et fald i CDAI-score pa 72 vs. 21 i placebogruppen (p<0,01). De til-
svarende remissionsrater efter 16 uger var 43% og 18% (NNT=4). | Hanauers og
Strémbergs metaanalyse® af 16 ugers remissionsinducerende behandling af CD
med 5-ASA 4 g dagligt i tynd- og eller tyktarm indgik der foruden (52) to ikke
publicerede RCT med hhv. 150 og 310 patienter. Faldet i CDAI var hverken signi-
fikant eller klinisk relevant. | en ITT-analyse reducerede behandling med 5-ASA 4
g dagligt CDAI-scoren med 18 point i forhold til placebo, hvilket dog ikke har no-
gen klinisk betydning.

A 5-ASA 4 g dagligt har ingen dokumenteret klinisk remissionsinducerende
effekt ved behandling af morbus Crohn (1a).

5.1.2 Behandling med systemisk glukokortikoid ved aktiv morbus Crohn

Glukokortikoidbehandling har i mange ar udgjort hjgrnestenen i behandlingen af
aktiv CD, hvilket er belyst i to placebokontrollerede undersggelser, NCCDS> og
ECCDS. I NCCDS fik patienter med aktiv CD (CDAI: 150-450) 0,5-0,75 mg/kg
prednison/dag i 17 uger. Effekten af prednison var betydeligt bedre end effekten af
placebo, idet hhv. 60% og 30% af patienterne opnaede og forblev i remission over
17 uger (NNT=3). ECCDS viste, at 6-methylprednisolon var bedre end placebo.
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A Systemisk glukokortikoid har remissionsinducerende effekt ved behand-
ling af aktiv morbus Crohn (Ib).

5.1.3 Budesonid til remissionsinducerende behandling af morbus Crohn

Effekten af budesonid til remissionsinducerende behandling af CD er opgjort i et
Cochrane-review fra 2005 med to studier (n=324)>*. Budesonid 9 mg dagligt i otte
uger var bedre end placebo (NNT=5). Der er kun publiceret én undersggelse
(n=174), der sammenligner 9 mg budesonid dagligt med 4 g mesalazin dagligt>.
Flere patienter i budesonidgruppen end i mesalazingruppen opnaede klinisk remis-
sion (69% vs. 45%, NNT=4). Fem kontrollerede undersggelser (h=667) har belyst
effekten af budesonid vs. prednisolon og fandt, at budesonid var mindre effektivt
end prednisolon (NNT =12). | en metaanalyse fra 2002 var der ikke forskel pa ef-
fekten af budesonid og prednisolon ved behandling af patienter med mild til mode-
rat aktiv CD. Budesonidbehandling giver ikke flere bivirkninger end placebo® og
feerre bivirkninger end prednisolon.

A Budesonid 9 mg dagligt har en remissionsinducerende effekt ved be-
handling af mild til moderat aktiv ileocaekal morbus Crohn. Budesonid
er mindre effektivt end prednisolon ved sver sygdom, men giver ferre
bivirkninger (1a).

5.1.4 Immunosuppressiva til remissionsinducerende behandling af
morbus Crohn

5.1.4.1 Methotrexat

Et Cochrane-review fra 2004 har identificeret fem RCT, der har vurderet effekten
af behandling med methotrexat, men pga. store forskelle i patientkarakteristika og
forsggsdesign undlod man at analysere data samlet®. | tre af undersggelserne var
der ingen forskel mellem effekten af lavdosis peroral methotrexat (MTX) og af
kontrolmedicin. | en undersggelse sammenlignedes patienter, der fik MTX 25 mg
i.m./uge i tre maneder efterfulgt af MTX 25 mg peroralt i tre maneder, med en kon-
trolgruppe, der fik azathioprin 2 mg/kg/dag i seks maneder®. Der var ingen forskel
i klinisk remission (CDAI<150) efter tre eller seks maneder. | det femte RCT fik
141 kronisk steroidafhangige patienter med aktiv CD enten MTX 25 mg i.m. en
gang ugentligt i 16 uger eller placebo®. Der var bedre effekt af MTX end af place-
bo, idet 39% vs. 19% tradte i klinisk remission (NNT= 5). Der var dog betydeligt
flere i MTX-gruppen, der udgik pga. bivirkninger.

A Methotrexat 25 mg i.m. ugentligt i 16 uger har remissionsinducerende ef-
fekt ved behandling af kronisk steroidafhangig morbus Crohn (Ib).

5.1.4.2 Azathioprin og 6-mercaptopurin

| et Cochrane-review fra 2000 indgik der otte RCT (n=425), der vurderede effekten
af behandling med azathioprin eller 6-mercaptopurin, hvoraf de fem inkluderede
patienter med aktiv sygdom, og tre havde flere terapeutiske arme®. Der var en be-
tydelig variation i inklusionskriterierne og i de primere effektparametre (steroidbe-
sparende effekt og klinisk respons). Azathioprin (2-2,5 mg/kg/dag) blev anvendt i
fem af undersggelserne, mens der i tre undersggelser anvendtes 6-mercaptopurin
(1,5 mg/kg/dag). Thiopurinerne havde starre effekt end placebo, henholdsvis 54%
0g 33% (NNT=5). Bade azathioprin og 6-mercaptopurin var hver for sig bedre end
placebo med en OR pa henholdsvis 2,04 (CI 1,24-3,35) og 3,10 (CI 1,55-6,21).
Mediantiden for effekten af 6-MP var tre maneder. | Cochrane-reviewet var effek-
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ten staerst i gruppen, der var behandlet i mere end 17 uger. Bivirkninger farte til be-
handlingsophgr hos 9,3% vs. 2,3% (NNH=14).

A Azathioprin 2-2,5 mg/kg/dag og 6-mercaptopurin 1,5 mg/kg/dag har re-
missionsinducerende effekt ved behandling af aktiv morbus Crohn. Mono-
terapi med thiopuriner kan ikke anbefales, fordi effekten ofte farst indtrae-
der efter maneder (la).

5.1.5 Infliximab til remissionsinducerende behandling af morbus Crohn

Patienter, der ikke har haft effekt af vanlig antiinflammatorisk behandling, eller
som har oplevet betydelige bivirkninger, iser af glukokortikoider, kan ofte profite-
re af behandling med infliximab (IFX). Intravengs IFX har dog en hgj bivirknings-
profil og kan give anledning til tidlige og sene infusionsreaktioner og til reaktive-
ring eller udvikling af tuberkulose og andre opportunistiske infektioner. Behand-
ling med IFX er derfor kontraindiceret hos patienter med pégéende infektion®.
Endvidere kan IFX forvarre en eksisterende hjerteinsufficiens® 3,

Effekten af en enkelt dosis intravengs IFX (5, 10 eller 20 mg/kg) er vurderet i et
12-ugers RCT med 108 patienter med aktiv CD og en CDAI-score pé 220-400°%2,
65% i IFX-grupperne vs. 17% i placebogruppen havde Kklinisk respons (fald i
CDAI pa 70 eller derover). 33% i IFX-grupperne gik efter fire uger i klinisk remis-
sion (CDAI <150) mod 4% i placebogruppen (NNT=4)%. Efter 12 uger var re-
sponsraten hhv. 41% og 12%. Tilsvarende remissionsrater blev opnaet i den abne
del af ACCENT 1-studiet®™.

A En enkelt infusion med infliximab har remissionsinducerende effekt ved
behandling af aktiv morbus Crohn (Ib).

5.2 Antibiotikabehandling af aktiv morbus Crohn

Metronidazol og ciprofloxacin har veeret afprgvet ved CD. Flere undersggelser er
ikke-placebokontrollerede® eller belyser effekten af antibiotika sammen med an-
den antiinflammatorisk terapi®®. Der foreligger en lidt starre RCT (n=105) fra 1991,
hvor metronidazol 10 eller 20 mg/kg dagligt var bedre end placebo til at inducere
klinisk respons, men ikke til at inducere remission®. Effekten var isar bedre ved
colonaffektion. Ciprofloxacin er lige sa effektivt som 5-ASA-preeparater med en
responsrate pa ca. 50% efter seks ugers behandling (n=40)%". Desuden er det vist, at
ciprofloxacin 1 g dagligt kan inducere klinisk remission (CDAI <150) efter seks
méneder®.

B* Metronidazol 10 eller 20 mg/kg dagligt peroralt kan inducere klinisk re-
spons ved behandling af aktiv morbus Crohn, mens behandling med
ciprofloxacin 1 g dagligt peroralt kan inducere klinisk remission. Anven-
delsen af antibiotika er imidlertid begreenset af en reekke bivirkninger (1b).
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5.3 Recidivprofylakse ved morbus Crohn
5.3.1 Recidivprofylaktisk effekt af 5-ASA

5.3.1.1 5-ASA-behandling af patienter med medikamentelt induceret
remission
Metaanalyserne af Steinhart® og Messori®, der inkluderede hhv. ti og ni RCT, vi-
ste en recidivprofylaktisk effekt af 5-ASA (OR=0,63 (CI 0,5-0,79) og OR=0,47 (CI
0,33-0,67)). | metaanalysen af Camma (ti RCT, n=1.371) fandtes der en bedre ef-
fekt af 5-ASA end af placebo med en absolut risikodifference pa -6,3% (CI -10,4 -
-2,1%)". Effekten ophgrte dog efter restriktion til studier, der alene inkluderede
patienter med medikamentelt induceret remission. Den absolutte risikoreduktion pa
6,3% (NNT=15) er dog af begranset klinisk effekt. | et nyligt Cochrane-review
indgik der syv RCT af mindst seks méneders varighed (n=897)"*. Der var dog stor
heterogenicitet i studierne, og hvis der tages hensyn til dette, var der ingen effekt af
5-ASA i forhold til placebo.

A 5-ASA har ingen sikker remissionsbevarende effekt ved behandling af pa-
tienter med medikamentelt induceret remission af morbus Crohn (1a).

5.3.1.2 5-ASA-behandling af patienter med kirurgisk induceret remis-
sion

| et europeeisk RCT fik 318 patienter enten 5-ASA 4 g eller placebo dagligt post-

operativt i 18 maneder™. Der var ingen forskel pa recidivraterne eller reoperations-

raterne ved de to behandlinger.

A 5-ASA har ingen dokumenteret remissionsbevarende effekt ved behandling
af patienter med kirurgisk induceret remission af morbus Crohn (Ib).

5.3.2 Budesonid til remissionsbevarende behandling af morbus Crohn

Kane et al. har i en metaanalyse vist, at budesonid ikke har stgrre remissionsbeva-
rende effekt end placebo ved behandling af CD, hvad enten remissionen blev opna-
et medicinsk eller kirurgisk®.

A Budesonid har ingen remissionsbevarende effekt ved behandling af morbus
Crohn (la).

5.3.3 Immunosuppressiva til remissionsbevarende behandling af mor-
bus Crohn

5.3.3.1 Methotrexat

To kontrollerede undersggelser belyser den profylaktiske effekt af MTX. Peroral
MTX 15 mg/ugentligt i op til et & (n=28) havde ingen statistisk signifikant effekt
pa recidivfrekvensen i forhold til placebo (43% vs. 80%)™. | den anden undersg-
gelse blev patienter, der opnaede remission efter 16-24 ugers behandling med MTX
25 mg i.m. ugentligt, randomiseret til enten MTX 15 mg i.m. ugentligt (n=40) eller
placebo (n=36) *°. Efter 40 ugers behandling var 65% af patienterne i MTX-
gruppen og 39% af patienterne i placebogruppen i remission (Cl 4,4-47,8%;
NNT=4).
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A Methotrexat har remissionsbevarende effekt ved behandling af patienter
med morbus Crohn, der har opnaet remission med methotrexat (1b), men
bar reserveres til patienter, der enten ikke har haft effekt af eller er intole-
rante over for thiopuriner.

5.3.3.2 Azathioprin

Et opdateret Cochrane-review inkluderer fem RCT (n=319) kun omfattende
azathioprin, hvoraf to indbefattede patienter med CD i remission’. Et af disse var
et seponeringstudie af azathioprin hos patienter i azathioprin-induceret remission.
De tre gvrige studier havde arme med bade remissionsinducerende og remissions-
bevarende behandling. Behandlingsvarigheden var seks til 24 maneder. Metaanaly-
sen viste, at azathioprin var bedre til at holde patienter i remission end placebo
(67% vs. 52%, NNT=7). Effektiviteten af azathioprin kunne nzsten firedobles ved
en dosisggning fra 1 til 2,5 mg/kg/dag; Det var muligt at reducere steroidforbruget
hos patienter i behandling med azathioprin vs. placebo med 87% vs. 53%
(NNT=3). Der var dog flere patienter i azathiopringrupperne end i placebogrupper-
ne, der udgik pga. bivirkninger (NNH =19).

A Azathioprin har remissionsbevarende effekt ved behandling af morbus
Crohn (la).

5.3.3.3 6-mercaptopurin og azathioprin til remissionsbevarende be-
handling ved kirurgisk induceret remission
Der er publiceret to RCT af thiopurinbehandling efter Kirurgisk induceret remis-
sion. Hanauer fandt, at der var flere endoskopiske recidiver hos patienter, der fik 6-
MP 50 mg dagligt, end hos patienter, der fik placebo eller 5-ASA (hhv. 64% vs.
63% vs. 43%). Undersggelsen er blevet kritiseret for, at der var flere kliniske end
endoskopiske recidiver, og at kun 57/131 fuldfgrte undersggelsen, og for den lave
dosis af 6-MP™. | en anden ikke-blindet, men randomiseret undersggelse blev
azathioprin 2 mg/kg/dag sammenlignet med mesalazin 3 g dagligt i 24 maneder,
men der fandtes ingen forskel p& raterne af kliniske og endoskopiske recidiver™.

B” Postoperativ profylakse med thiopuriner hos patienter med morbus Crohn
kan overvejes (1b).

5.3.4 Infliximab til remissionsbevarende behandling af morbus Crohn

Effekten af vedligeholdelsesbehandling med IFX er belyst i ACCENT I-studiet hos
patienter med aktiv CD og et CDAI p& 220-400 (n=573)%. Ved evaluering to uger
efter én dosis IFX 5 mg/kg optradte der klinisk respons (CDAI-reduktion >70, to-
talscorereduktion >25%) hos 58%. Disse blev randomiseret til fortsat IFX 5 eller
10 mg/kg eller placebo hver 8. uge i 46 uger. Studiet kan kritiseres for ikke at anfg-
re patientkarakteristika i de tre randomiseringsgrupper. Undersggelsen viste, at
IFX-behandlede patienter bevarede dette respons leengere end patienter, der havde
faet placebo (46 vs.19 uger). Et senere defineret effektmal var antallet af primzre
respondere i uge 2, der fortsat var i remission i uge 30. Efter 30 uger var der flere i
remission i begge IFX-grupper end i placebogruppen (hhv. 39%, 45% og 21%;
OR=2,7). Den absolutte risikoreduktion ved IFX 5 mg/kg i forhold til placebo var
18% (39% - 21%) (NNT=6). Kirurgisk behandling af morbus Crohn bgr fortsat
overvejes som et vigtigt alternativ.
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B* Infusion med infliximab hver 8. uge kan anvendes til remissionsbevarende
behandling af patienter med morbus Crohn, der har responderet pa infli-
ximab ved aktiv sygdom (Ib).

5.3.5 Antibiotika til remissionsbevarende behandling ved kirurgisk indu-
ceret remission af morbus Crohn

| et RCT af effekten af behandling med ornidazol i 12 maneder senest en uge efter
tarmresektion var der faerre kliniske recidiver blandt ornidazolbehandlede end i pla-
cebogruppen (8% vs. 38%). Der var flere patienter, der udgik af ornidazolgruppen
end af placebogruppen’. Lignende resultater blev opnéet med tre méneders metro-
nidazolbehandling sammenlignet med placebo, startet senest en uge efter tarmre-
sektion. Der var feerre endoskopiske og kliniske recidiver efter metronidazol, men
ogsa flere bivirkninger.

A Imidazolpraeparater pabegyndt senest en uge efter resektion har remis-
sionsbevarende effekt ved behandling af patienter med kirurgisk induceret
remission af morbus Crohn, bade hvad angar klinisk og endoskopisk reci-
div, men behandlingen er forbundet med en del bivirkninger (Ib).

5.4 Behandling med infliximab ved aktiv fistulerende morbus
Crohn

Fistulerende sygdom optrader hos 20-40% af patienter med CD, og den medicin-
ske behandling af fistulerende sygdom er ofte utilstreekkelig. Infusion med IFX 5
eller 10 mg/kg til tiden nul, to og seks uger hos patienter (n=94) med mindst tre
maneder varende, secernerende, altovervejende perianale fistler havde en bedre ef-
fekt end placebo, nar det gjaldt opher af sekretion fra mere end halvdelen af de se-
cernerende fistler hos den enkelte patient ved to konsekutive besgg (68%, 56% og
26%: NNT=2,5)". Dette effektmal er dog diskutabelt. Komplet fistellukning ved to
konsekutive besgg sas ogsa hyppigere ved IFX-behandling (55%, 38% og 13%;
NNT=4).

I ACCENT Il-studiet fik 306 patienter med altovervejende perianale fistler primaert
&ben behandling med IFX 5 mg/kg til tiden nul, to og seks uger’” ®. Setontrade an-
lagt far inklusion i undersggelsen blev seponeret i 2. uge. Hos 69% af patienterne
var der effekt af behandlingen i uge 10 og uge 14 i form af ophgrt sekretion fra me-
re end 50% af de secernerende fistler. Disse blev randomiseret til infusion med en-
ten IFX 5 mg/kg eller placebo hver 8. uge i 54 uger, og tiden til ophgr af klinisk re-
spons var hhv. 40 og 14 uger. Komplet respons efter 54 uger med ophgrt sekretion
fra alle fistler hos den enkelte patient blev opnaet hos 36% og 19% i hhv. IFX-
gruppen og placebogruppen (NNT=6).

A Infliximab 5 mg/kg har effekt ved fistulerende morbus Crohn (Ib).
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6 Kirurgisk behandling af colitis
ulcerosa

6.1 Generelt

Kirurgisk behandling af UC er primeert indiceret ved medicinrefrakteer, primart
glukokortikoidrefraktaer, sygdom. Dette viser sig ved persisterende blodig diarre,
undererngring og anemi. Endvidere er kirurgi indiceret ved betydende eller uac-
ceptable bivirkninger ved medicinsk behandling. Planlagt operation er endvidere
indiceret ved hyppig og betydende opblussen af sygdom.

Der findes enkelte absolutte indikationer, nemlig perforation, toksisk megacolon,
ukontrollabel bladning samt cancerudvikling.

Bade ved elektive og akutte kirurgiske indgreb er formalet at fjerne hele det syg-
domsramte tarmgebet i op til tre seancer.

Igennem tiden har der veeret diskussion om omfanget af det Kirurgiske indgreb og
om tekniske detaljer omkring anastomoser samt rekonstruktion af tarmkontinuitet
og tarmfunktion. I en dansk aktuel opgarelse er den kumulerede operationsrate
23% efter ti &r og 31% efter 20 &r fra diagnosetidspunktet?**. Der er kun f& rando-
miserede kontrollerede undersggelser af disse emner.

6.2 Total kolektomi ved akutte operationer.

Der har ikke i nyere tid vaeret stillet spgrgsmalstegn ved indikationen for kolektomi
ved akutte operationer. Derimod har behovet for proktektomi veeret til diskussion.
Der findes ingen randomiserede studier, der belyser dette emne. Der findes tre ar-
bejder af darlig kvalitet, heraf to med et historisk materiale fra 1977 og 1989, samt
de engelske og amerikanske guidelines fra 20047 %, | nzevnte guidelines indgar
CD dog med stor vagt.

D Forvaerring af sveer colitis ulcerosa under medicinsk behandling samt per-
foration og toksisk megacolon behandles med akut operation omfattende
kolektomi, ileostomi og efterladt rectumstump ( 1V).

6.3 @vre og nedre aldersgraense for pouchkirurgi.

Den kirurgiske standardbehandling efter proktokolektomi er i dag ileo-J-pouch-
anal anastomose.

@vre og nedre aldersgraense for indgrebet har vaeret diskuteret gennem arene. Man
har saledes haft forskellige strategier for hhv. bgrne- og voksenkirurgi. Der forelig-
ger ikke randomiserede studier af omradet, men to retrospektive serier over pouch-
Kirurgi hos barn har vist resultater, der er sammenlignelige med resultaterne blandt
voksne®" ®, Tidligere har man veeret restriktiv med at anbefale pouchkirurgi til pa-
tienter over 55 ar grundet den aldersbetingede nedsatte analsphinkterfunktion. Et
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prospektivt arbejde med 122 patienter, hvori der indgik 16% patienter over 60 ar,
har dog vist, at det funktionelle resultat hos disse aldre patienter er pa hgjde med
resultaterne hos yngre voksne patienter®. Med tilfredsstillende resultat efter J-
pouch-kirurgi menes, at patienten kan genoptage sit sociale liv som fgr sygdom-
men, hgjst har seks affgringer i dggnet, kun undtagelsesvist har affgring om natten
og, bortset fra natlig "soiling”, er kontinent for bade flatus og faces.

D Ileo-J-pouch-anal anastomose kan anleegges hos bgrn og unge med til-
fredsstillende resultat (1V).

D Ileo-J-pouch-anal anastomose kan anlaeegges hos patienter over 55 ar med
tilfredsstillende resultat (1V).

6.4 Aflastende ileostomi ved pouchkirurgi

Ved anden tarmkirurgi med anastomose anvendes aflastende stomi oralt for anasto-
mosen. Dette gares ikke for at hindre en anastomoseleekage, men for at reducere
konsekvenserne af en eventuel leekage. Aflastende ileostomi har ogsa veeret stan-
dard ved J-pouch-kirurgi, men der er stillet spgrgsmalstegn ved denne procedure i
flere retrospektive opgerelser® %. Der foreligger et enkelt RCT, som viser en lav,
men ens, rate af septiske komplikationer, men halvdelen af patienterne med
ileostomi havde stomirelaterede komplikationer®. Studiet kan dog kritiseres pé en
reekke punkter, herunder det lille antal patienter (n=45), hgj eksklusionsrate (33%)
samt peroperativ randomisering.

B* Indikationen for aflastende ileostomi ved pouchkirurgi ma bero pa en indi-
viduel vurdering (Ib).

6.5 Probiotisk behandling af pouchitis

Pouchitis forekommer hos op til 50% af patienter med ileo-J-pouch-anal anastomo-
se®’. Standardbehandlingen er som hidtil metronidazol og ciprofloxacin, men pro-
biotika har pakaldt sig tiltagende interesse til bade profylakse og behandling. To
forskellige probiotika til peroral behandling, VSL-3 og Lactobacillus rhamnosus
GG, synes effektive til profylakse af pouchitis op til ét ar efter operation® ®. |
farstnaevnte arbejde indgik 117 patienter. | observationsperioden oplevede 7% af
patienterne i behandlingsgruppen og 29% i den ubehandlede gruppe pouchitis
(p=0,01). I det andet RCT, hvori der indgik 2 x 20 patienter, fik 8% i den aktivt be-
handlede gruppe og 40% i placebogruppen pouchitis (p<0,05). Fra sidstnavnte for-
fattergruppe foreligger der ligeledes et andet RCT med 2 x 20 patienter behandlet
for pouchitis®. I behandlingsgruppen fik 15% recidiv af pouchitis inden for en 9-
maneders periode mod 100% i placebogruppen (p<0,001). Saledes har de engelske
og amerikanske guidelines for behandling af IBD med basis i Gionchettis studie
konkluderet, at VSL-3 er virksomt ved savel profylakse som behandling af pouchi-
tis”*®. To andre samtidige studier har imidlertid ikke kunnet pévise nogen effekt
ved brug af samme probiotika® %, Endvidere er der i de to arbejder af Gionchetti
en pafaldende lighed mellem de to patientmaterialer, hvilket ikke er forklaret i ar-
tiklerne.

Referenceprogram for kroniske inflammatoriske tarmsygdomme 32



B* VSL-3 og Lactobacillus rhamnosus kan have effekt bade ved profylakse og
behandling af kronisk pouchitis, men praparaterne er ikke kommercielt til-
gengelige (1b).

6.6 lleorektal anastomose

Inden pouchkirurgi blev standardoperation efter kolektomi for UC, var ileorektal
anastomose en hyppigt anvendt operation. Operationen er nu generelt forladt som
blivende operation, idet cirka 50% af patienterne fik recidiv af sygdommen i rec-
tum inden for en kortere arraekke efter primer operation, og idet der er 6-10% risi-
ko for udvikling af cancer i rectumstumpen® *. En enkelt undersggelse viser dog
op til 80% overlevelse og rimelige funktionelle resultater efter anleeggelse af ileo-
rektal anastomose hos patienter med mild UC*. Operationen kan dog anvendes
som midlertidig lgsning hos bgrn og unge, som er uafklarede omkring problema-
tikken vedragrende nedsat fertilitet efter J-pouch-operation.

C Anleggelse af ileorektal anastomose synes generelt ikke at have nogen plads
inden for behandlingen af colitis ulcerosa (l11).
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7 Kirurgisk behandling af morbus Crohn

7.1 Generelt

Selv om den primare behandling af CD er medicinsk, vil ca. 70% af patienterne
have gennemgaet en eller anden form for kirurgisk behandling inden for de farste ti
&r, efter at diagnosen er stillet®. Komplikationer i form af abscesser, stenoser og
fistler er de vaesentligste indikationer for kirurgisk behandling. Svigt af den medi-
cinske behandling ved eksempelvis Crohn-colitis udgar en anden vasentlig indika-
tion. Timingen af operation er derfor et vanskeligt emne, og litteraturen giver ikke
noget entydigt svar vedrarende dette problem. Nogle er fortalere for, at kirurgisk
intervention skal institueres, inden septiske komplikationer udvikles, for at mind-
ske risikoen for alvorlige komplikationer og for at reducere morbiditet i forbindelse
med kirurgi®” ®®. Andre advokerer for en mere konservativ holdning for at bevare s&
meget tarm som muligt. | det hele taget er litteraturen over den kirurgiske behand-
ling af CD preeget af meget fa randomiserede undersggelser, og anbefalingerne er
derfor primert baseret pa fund i sterre retrospektive studier.

7.2 Nydiagnosticeret sygdom

Ved nydiagnosticeret ileocaekal CD var recidivfrekvensen ved medicinsk behand-
ling 49% efter en median observationsperiode pa 43 maneder sammenlignet med
en recidivfrekvens pa 19% efter kirurgisk behandling®. De to grupper var dog ikke
helt sammenlignelige. Patienterne, der gennemgik primaer Kirurgisk behandling,
havde svarere sygdom, og en del havde komplikationer i form af absces og intern
fistel. Andre har fundet, at risikoen for senere kirurgisk intervention ved primeer
medicinsk behandling er afhangig af varigheden af symptomerne forud for tids-
punktet, hvor diagnosen stilles, og tilstedevarelsen af stenoser og ekstraintestinale
manifestationer'®. | en serie med 182 patienter, der gennemgik kirurgisk behand-
ling for ileocaekal CD pa grund af svigtende medicinsk behandling (65,4%), steno-
se (25,9%), enterisk fistel (15,5%), perforation (9,2%), intraabdominal absces (4%)
og blgdning (2,9%), var den kumulerede risiko for recidiv 30,9% efter en gennem-
snitlig opfelgning pa 14,3 &r, og recidivet var oftest anastomosenaert'*’.

Granulomer i appendix er sjeldne og udger mindre end 0,3% hos patienter med
nydiagnosticeret CD'%. Patienterne prasenterer sig med smerter i hgjre nedre kva-
drant, der tolkes som appendicit. Den endelige diagnose bliver derfor oftest fgrst
stillet efter appendektomi. CD isoleret til appendix udgar formentlig en saerlig form
af sygdommen, idet frekvensen af recidiv efter primar appendektomi er meget lav,
ogsé over et lengere tidsforlgb. Det gaelder ogsa eventuel fisteldannelse™® '*. Ved
makroskopiske tegn pa ledsagende inflammation af ileocaecum ma der anbefales
primar resektion, idet mere end 90% senere ma reopereres pa grund af intraktabel
sygdom eller komplikationer, sammenlignet med kun 25% efter primeer ileocaekal

resektion®.

Ved operationskraevende tilstande forarsaget af CD, der ikke praeoperativt er diag-
nosticeret, geelder de samme anbefalinger som ved elektiv kirurgisk behandling,

men indgrebene er ofte forbundet med en hgj morbiditet'®.
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C Morbus Crohn-patienter med lang symptomvarighed og evt. ledsagende
komplikationer i form af stenoser, fistler eller ekstraintestinale manifestati-
oner kan have fordel af primar kirurgisk behandling frem for primeer me-
dicinsk behandling (I11).

7.3 Intraabdominale abscesser

Intraabdominale abscesser udvikles hos 10-30% af patienter med CD og skyldes
oftest fistulerende sygdom. I behandlingen star man ofte over for valget mellem
primer konservativ behandling med perkutan dreenage og medicinsk behandling el-
ler kirurgisk sanering. I en ikke-randomiseret undersggelse af 51 patienter med in-
traabdominal absces var der en hgjere risiko for re-abscedering ved konservativ
behandling (56%) end ved kirurgisk sanering og tarmresektion (kun 12%). Efter en
gennemsnitlig opfalgningsperiode pa 3,75 ar matte 50% af de konservativt behand-
lede gennemga kirurgisk intervention sammenlignet med 12% af de primaert Kirur-
gisk behandlede'®’. En anden undersggelse viste, at under halvdelen af de intraab-
dominale abscesser blev fundet velegnede til perkutan dreenage, og i kun halvdelen
af disse tilfeelde lykkedes det at foretage perkutan draenage. De resterende matte
behandles kirurgisk'®.

C  Ved intraabdominal absces hos patienter med morbus Crohn er der efter ki-
rurgisk draenage med tarmresektion lavere recidivfrekvens og mindre risiko
for senere kirurgisk intervention end ved konservativ behandling med perku-
tan draenage og medicinsk behandling (lI11).

7.4 Enteriske fistler

Kun de symptomgivende enteriske fistler skal behandles. Det geelder savel de rent
enteriske som de enterokutane. Den medicinske behandling har generelt ringe ud-
sigter til at medfere helbredelse. Det galder ogs for infliximabbehandling'®. Den
medicinske behandling kan dog vaere ngdvendig til at forberede patienten til opera-
tion, som skal forega relativt sent i forlgbet (flere maneder) ved fistler efter tidlige-
re kirurgi*™®. Den kirurgiske behandling inkluderer resektion af patologisk tarm,
hvorfra fistlen udgér'''. Ved operativ behandling er der en recidivrate p& 16%. La-

paroskopisk resektion er beskrevet hos selekterede patienter*?.

B  Symptomgivende enteriske fistler hos patienter med morbus Crohn behand-
les primeert kirurgisk. Medicinsk behandling anvendes som ”bridge to surge-
ry” ved postoperative fistler (I1a).

7.5 Stenoser

Den primere kirurgiske behandling af stenoser er resektion. Ved tyndtarms-Crohn
er det vist, at der ikke er forskel pa recidivraten ved lange og ved korte frie rekti-
onsrande**®. Histologiske tegn p& inflammation svarende til resektionslinjen havde
heller ingen betydning™**. Anastomosen kan udfares med sutur eller stapler og an-
leegges som ende til ende-, side til side- eller ende til side-anastomose. Ikke-
randomiserede undersggelser har vist en lavere risiko for symptomgivende recidiv
ved staplet anastomose end ved h&ndsyet anastomose*** ¢ og lavere recidivrate og
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komplikationsfrekvens ved den staplede side til side-anastomose end ved de andre
typer af anastomoser™” %,

Isolerede og endoskopisk tilgengelige korte strikturer kan hos selekterede patienter
behandles med hydrostatisk ballondilatation. En succesrate pa op til 84% er rappor-
teret. Den kumulative risiko for symptomgivende recidiv ved et og fem ars opfalg-
ning er henholdsvis 36% og 60%™*. De tilsvarende vardier for symptomgivende
recidiv efter kirurgisk behandling er henholdsvis 26% og 43%".

Der har veeret lang tradition for at behandle multiple og korte strikturer med strik-
turplastik for at spare tarmleengden. Strikturplastik a.m. Heineke-Mikulicz anven-
des ved de korte strikturer, mens Finney-plastik anvendes ved de lidt leengere strik-
turer. Morbiditeten og recidivfrekvensen ved strikturplastik er den samme som ved
konventionel tarmresektion'®. Der er ingen forskel p& sygdomsfriheden ved plastik
af strikturer hhv. over og under 20 cm'". Isoperistaltisk side til side-strikturplastik
kan anvendes ved strikturer helt op til en lngde pa 60 cm og anvendes primaert
hos patienter med kompliceret sygdom, hvor der er risiko for udvikling af kort-
tarmssyndrom. Fald i sygdomsaktiviteten klinisk og paraklinisk ses hos ca. to tred-
jedele af patienterne. Postoperative komplikationer og recidiv synes at ligge pa
samme niveau som ved konventionel tarmresektion'?* %, Strikturplastik er ogsa
anvendelig ved colonstrikturer med en let hgjere, men ikke signifikant forskellig,
risiko for recidiv end ved konventionel resektion og med opnaelse af samme livs-
kvalitet'®, Risikoen for recidiv var 24% efter resektion og 36% efter strikturpla-
stik.

B Recidivfrekvensen ved staplet side til side-anastomose hos patienter med
morbus Crohn er lavere end ved andre former for anastomose (l1a).

C Korte endoskopisk tilgeengelige og isolerede strikturer kan forsgges be-
handlet med hydrostatisk ballondilatation (I11).

C Ved strikturer af op til 20 cm’s leengde er komplikationer, morbiditet og
recidiv efter strikturplastik den samme som ved konventionel tarmresek-
tion (H1).

C Strikturplastik hos patienter med morbus Crohn er mulig ved strikturer af

op til 60 cm’s lengde hos selekterede patienter, hvor der er risiko for ud-
vikling af korttarmssyndrom (111).

7.6 Recidiv

Recidiver efter kirurgisk behandling af CD er oftest lokaliseret til anastomosen.
Ved radiologisk paviselig stenose star valget mellem medicinsk eller kirurgisk be-
handling. Et af de centrale punkter i dette valg er, hvorvidt stenosen primeert skyl-
des fibrose eller er et resultat af inflammation. Der er ingen af de eksisterende bil-
leddiagnostiske eller andre parakliniske undersggelser, der kan afgere dette. Be-
handling med infliximab var effektiv med opnaelse af symptomfrihed hos ca. halv-
delen af patienterne, mens 15% métte opereres pa grund af komplikationer*?®. Ob-
servationsperioden var dog relativt kort. Ved kirurgisk behandling af anastomose-
recidiv ses der ved strikturplastik samme recidivfrekvens som ved konventionel re-

sektion®?,
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C Der er ingen diagnostiske undersggelser, der sikkert kan afggre, om et evt.
recidiv hos patienter med morbus Crohn er betinget af fibrose eller af in-
flammation (111).

B Ved kirurgisk behandling af morbus Crohn er recidivfrekvensen den
samme ved strikurplastik som ved konventionel resektion (I1a).

7.7 Perianal sygdom

Hos ca. en tredjedel debuterer CD med perianal sygdom, og ca. to tredjedele vil pa
et eller andet tidspunkt udvikle perianal sygdom*’. Behandlingsprincipperne svarer
til behandlingen af en almindelig perianal absces'?®. Perianale fistler kan vaere pri-
mere eller sekundeere til tidligere inflammation. Det hyppigste kliniske fund er en
eller flere fistler efter behandling af perianal absces. Fistlerne er oftest komplekse
og undersgges bedst af en erfaren kirurg med patienten i generel anastesi, eventu-
elt suppleret med anal ultralydscanning eller MR-scanning®?. Den subkutane fistel
kan primeert behandles med fistulotomi eller lay-open-teknik med en helingsfre-
kvens pé& 75-85%"%% 1%, | 29-47% af tilfeldene vil fistlerne imidlertid vaere trans-
sfinkteriske eller komplekse. | disse situationer vil de fleste anbefale primeer an-
leggelse af en lgs setonsutur i fistlen for at hindre abscesdannelse og for at undga
lesion pé analsfinkteren®®" %2,

Setonsuturen er sjeeldent kurativ. Saledes var der i en undersggelse blandt 23 pati-
enter kun tre patienter, hos hvem fistlen var lukket tre ar efter seponering af sutu-
ren'*®. Setonsuturen skal derfor narmere betragtes som en bro til definitiv kirurgi.
Den kirurgiske behandling af de transsfinkteriske og komplekse fistler er vanske-
lig. Principperne i behandlingen er anlaeggelse af en eller anden form for ad-
vancement flap” af enten rektal slimhinde eller hud, eller evt. en kombination af
begge suppleret med en fistulotomi. Uanset procedure er der en relativt hgj recidiv-
frekvens pa op til 50% afhangig af observationsperioden***. En setonligatur kan
derfor enten betragtes som bro til forsgg pa definitiv kirurgi eller anvendes som de-
finitiv behandling med henblik pa at give patienten vedvarende draenage og pallia-
tion.

Principperne i behandlingen af rektovaginale fistler adskiller sig ikke vasentligt fra
de komplekse perianale fistler. Den definitive kirurgiske behandling kan veere an-
leeggelse af en rektal eller en vaginal ”advancement flap” eller en kombination af
begge®. Erfaringerne med at supplere den kirurgiske behandling af perianale fist-
ler med immunsupprimerende medicin eller fibrinkleebere er sparsomme.

B Fistulotomi er en acceptabel procedure ved subkutane fistler hos patienter
med morbus Crohn. Transsfinkteriske og komplekse fistler draeneres med
setonsutur forud for definitiv kirurgi (11a).

C Anlaggelse af en "advancement flap” er hovedprincippet ved definitiv ki-
rurgisk behandling af perianale fistler ved morbus Crohn (111).

C Setonligaturer kan anvendes til langtidsbehandling for at give patienten ved-
varende dranage (I11).
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7.8 Colon-Crohn

Aflastende stomi kan resultere i remission hos 87% af patienter med refrakteer co-
lon-Crohn og hos 83% af patienter med sveer perianal CD, men pa lengere sigt (tre
ars opfalgning) far 67% af patienter med Crohn-colitis og 83% af patienter med
sveer perianal CD foretaget proktokolektomi eller anlagt permanent stomi**® ¥,
Tyve ar efter de farste symptomer pa CD er den kumulative risiko for anleeggelse
af stomi 41%, og risikoen for permanent stomi er 14%. Udsigterne til at fa lukket
en midlertidig stomi er afhangig af en reekke Kkliniske variable. Chancen for at
kunne lukke en midlertidig stomi, der er anlagt for at beskytte en anastomose eller
som led i behandlingen af en anastomoselakage, er stor (ca. 75%). Er indikationen
perianale fistler, rektovaginale fistler og kompliceret rektal inflammation, er chan-
cen kun 40%"’. Ved svar perianal CD er risikoen for permanent stomi 49% syv ar
efter sygdomsdebut. En multivariat analyse har vist, at samtidig tilstedeveerelse af
colon-Crohn og anal stenose er pradiktorer for permanent stomi*®. Ved proktoko-
lektomi for CD er der en hgj komplikationsrate. Perianale sarproblemer forekom-
mer hos 35%, intraabdominal sepsis hos 17%, og stomikomplikationer hos 15%.
Reoperationsfrekvensen ved CD efter 5, 10 og 15 ar er pa henholdsvis 13%, 17%
0g 25%"*. I udvalgte tilfzlde kan colonresektion veere indiceret ved Crohn-colitis.
Forudseetningen for dette er ringe eller ingen sygdomsaktivitet i rectum og ingen
perianal sygdom. Ca. en tredjedel vil have behov for yderligere kirurgisk behand-
ling efter gennemsnitligt 51 maneder, og 14% vil fa anlagt permanent stomi efter

gennemsnitligt 23 méneder*®.

B Udsigten til at kunne fa lagt en aflastende stomi tilbage for patienter med
Crohn-colitis og/eller sveer perianal sygdom er ringe (11a).

B Proktokolektomi hos patienter med morbus Crohn er forbundet med en hgj
komplikationsfrekvens (l1a).

C Ved Crohn-colitis uden rektal eller perianal sygdom kan resektion veere in-
diceret i udvalgte tilfeelde (I11).
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8 Cancerprofylakse

8.1 Generelt

Det har vaeret en udbredt opfattelse, at IBD og iser UC er forbundet med en for-
gget risiko for at udvikle kolorektal cancer og en gget dgdelighed. Denne opfattelse
har veeret baseret pa @ldre undersggelser, der ofte ikke er populationshaserede og
derfor beheaftet med metodologiske mangler og selektionsbias. Disse studier er
neeppe reprasentative og har en starre andel af sveere tilfelde end senere publicere-
de studier. Ved gennemgang af litteraturen ses der en faldende forekomst af kolo-
rektal cancer med stigende antal publikationsar*****. | subpopulationer er der fun-
det gget dadelighed pga. kolorektal cancer.

8.2 Colitis ulcerosa og kolorektal cancer

For patienter med UC foreligger der adskillige store (>1.000 patienter) populati-
onsbaserede retrospektive kohorteundersggelser, der viser, at der i forhold til bag-
grundsbefolkningen ikke er en gget forekomst af kolorektal cancer. Ligeledes kan
der heller ikke pavises nogen overdgdelighed blandt patienter med UC. Disse resul-
tater er opnaet i omrader, hvor man har en fastlagt medicinsk og kirurgisk behand-
lingsstrategi®**4®.

I undergrupper af patienter med UC findes en gget risiko for dysplasi/cancer. Dette
er pavist hos patienter med primer skleroserende cholangitis, hvor det oftest ses
hos patienter med inaktiv UC™*, hos patienter med debut af sygdommen far 15-&rs-
alderen og hos patienter med udbredt sygdom***. Der er endvidere i “case-control”-
undersggelser fundet en sammenhang mellem svearhedsgraden af histologisk og

endoskopisk pavist inflammation og risikoen for udvikling af kolorektal cancer™”
151

Der har pa baggrund af den ggede kolorektal cancer-specifikke mortalitetsrisiko
(37% (24-44%)) ved UC (T. Jess, Gastroenterology, submitted) og den formodede
pgede forekomst af kolorektal cancer veeret gennemfart talrige overvagningspro-
grammer (overvagningskoloskopi med biopsitagning efter en defineret sygdomsva-
righed og efterfglgende kolektomi, hvis der kunne pavises dysplastiske slimhinde-
forandringer). Formalet med disse er at forhindre forekomst af kolorektal cancer og
at redde liv. Der findes dog ingen randomiserede undersggelser, der sammenligner
effekten af denne strategi i forhold til ikke at udfare nogen overvagning. Der findes
heller ikke randomiserede undersggelser, hvor man har sammenlignet forskellige
overvagningsprotokoller. Det er derfor vanskeligt at bedemme en eventuel positiv
effekt af denne strategi i forhold til vanlig klinisk kontrol og regelmeessig medi-
cinsk behandling.

Der foreligger et Cochrane-review over effekten af cancerovervagning pa dedelig-
heden af kolorektal cancer ved UC og colonlokaliseret CD, der konkluderer, at der
ikke foreligger evidens for, at overvagningskoloskopi forleenger overlevelsen hos
patienter med ekstensiv colitis™?.
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B Der er ikke evidens for, at der med de nuvearende undersggelsesmodaliteter
skal foretages rutinemassig overvagningskoloskopi pa patienter med coli-
tis ulcerosa (11a).

8.3 Morbus Crohn og gastrointestinal cancer

Der foreligger en metaanalyse og tre store populationsbaserede undersggelser af
forlgbet af CD efter geengs medicinsk og kirurgisk behandling™***®, der alle peger i
retning af, at patienter med CD har en forgget risiko for udvikling af kolorektal
cancer (OR=2,5 (1,7-3,5) og tyndtarmscancer (ileal cancer; OR=27 (14,9-49,2)) og
en overdgdelighed i forhold til baggrundsbefolkningen. Man bar derfor genoverve-
je den fremtidige behandlings- og overvagningsstrategi for patienter med CD.

B Der er en gget risiko for gastrointestinal cancer hos patienter med morbus
Crohn (Ila).

8.4 Medicinsk behandling og cancerrisiko ved inflammatorisk
tarmsygdom

Der er ikke pavist nogen gget forekomst af heematopoietiske cancerformer hos pa-
tienter med IBD. Der er dog i enkelte publikationer pavist en marginalt foraget fo-
rekomst af myeloid leuka@mi ved UC og af lymfom ved CD* 1°"12,

Azathioprin/6-mercaptopurin kan anvendes til remissionsbevarende behandling af

IBD og medfgrer ingen gget forekomst af lymfom eller anden haamatologisk can-
Cer.158, 160, 163.

Der er ikke pavist nogen gget forekomst af kolorektal cancer hos patienter i medi-
cinsk behandling for IBD. Der er derimod i en metaanalyse inddragende ni under-
sggelser fundet en nedsattelse af risikoen for forekomst af kolorektal cancer ved
behandling med 5-ASA™. Der er endvidere pavist en dosiseffekt, saledes at der er
pavist en effekt ved behandling med mere end 1,2 g/dag. Samme effekt er pavist i
en registerbaseret undersggelse®. Der kan dog rejses kritik af disse undersggelser,
der kan veere beheftet med risiko for confounding, hvilket gar, at styrken af evi-
densen ma nedgraderes. En mere forsigtig konklusion kan veere, at brugen af 5-
ASA er en indikator for bedre komplians, og at kompliante patienter, der er i re-
gelmassig medicinsk behandling og klinisk kontrol ikke har en gget risiko for ud-
vikling af kolorektal cancer. Det kan dog ikke pa det foreliggende udelukkes, at der
er en neoplasireducerende effekt af regelmaessig 5-ASA-behandling.

Der foreligger ingen analyser af effekten af 5-ASA-behandling ved CD til trods for
den ggede forekomst af kolorektal cancer og ileumcancer.

Der er endvidere fundet en neoplasireducerende effekt af ursodiol (OR 0,18 (0,05-
0,61)) ved behandling af patienter med UC og samtidigt forekommende primeer

skleroserende cholangitis*®.
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B Hos patienter med colitis ulcerosa og samtidigt forekommende primeer
skleroserende cholangitis ber den recidivprofylaktiske behandling supple-
res med ursodiol (11b).

Referenceprogram for kroniske inflammatoriske tarmsygdomme 41



9 Reproduktion og inflammatorisk
tarmsygdom

9.1 Generelt

IBD diagnosticeres hyppigst i aldersgruppen 20-30 ar, og en betydelig del af pati-
enterne vil derfor sgge oplysning om og radgivning vedrgrende indflydelse af savel
sygdom som medicinsk behandling pa reproduktionsperioden. Af etiske grunde fo-
retages der ikke terapeutiske prospektive, randomiserede undersggelser af gravide
med IBD, sa evidensen baserer sig alene pa retrospektive data.

Reproduktionsperioden omhandler falgende aspekter: fertilitet, graviditetsforlab,
fadselsmade og -udkomme, samt efterfglgende amning. Et teet, tveerfagligt samar-
bejde mellem gastroenterologer, obstetrikere og undertiden kirurger er relevant i
denne fase. | dette referenceprogram er visse centrale problemstillinger belyst, men
derudover henvises der til Sandbjerg Guidelines (www.dsog.dk/sandbjerg) og
ECCO-rapporten'®’,

9.2 Aktiv sygdom ved konception og under graviditet:
Risiko for fgtale komplikationer

Graviditetsudkommet hos kvinder med IBD, om hvem der dog ikke foreligger op-
lysninger om sygdomsaktivitet og medicinsk behandling, er belyst i flere skandina-
viske populationsundersggelser. | en svensk undersggelse af 756 gravide med IBD
fandtes en OR for en for tidlig fadsel (far 33. uge) pa 1,81 (1,06-1,81)*®. Der var
ingen differentiering mellem CD og UC. Hyppigheden af lav fadselsveegt, hemmet
fosterveekst og for tidlig fedsel steg med gget cigaretforbrug. | en undersggelse af
Baird"® var OR for en for tidlig fadsel ca. 4 blandt patienter med CD, som rgg to-
bak. I en dansk undersggelse baseret pa 1.531 graviditeter fandtes der et normalt
fadselsudkomme hos kvinder med UC, bortset fra kvinder med sygdomsdebut un-
der graviditeten'”. I en tilsvarende undersggelse af 510 graviditeter blandt medre
med CD fandtes der lavere fagdselsveegt og starre risiko for en for tidlig fadsel
(OR=1,9 (1,0-3,9))'"*, men rygerstatus blev ikke evalueret.

Der er gget risiko for fgtale komplikationer hos kvinder med sveer aktiv CD be-
handlet med salazopyrin og steroid under graviditeten sammenlignet med risikoen
hos IBD-patienter uden medicinsk behandling'". Fadselsudkommet i UC-gruppen
og i kontrolgruppen var ens uanset steroidbehandling. Andre undersggelser viser
tilsvarende en starre risiko for en for tidlig fedsel og heemmet intrauterin veekst hos
patienter med aktiv IBD under graviditeten'">*"®,

Azathioprin anvendes typisk til profylakse ved steroidkraevende, aggressiv sygdom,
men behandling af gravide er sparsomt belyst'’"*®. Der er s8ledes publiceret data
over ca. 100 gravide IBD-patienter behandlet med azathioprin uden fund af gget
hyppighed af misdannelser'”*%°. P& grund af det begransede antal observationer
kan man dog ikke udelukke en gget risiko for misdannelser.
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Infliximab anvendes i stigende grad til akut, steroidresistent sygdom og hos patien-
ter med CD endvidere til profylakse ved et aggressivt sygdomsforlgb, hvor anden
immunmodulerende behandling ikke tales eller er utilstraekkelig. 82 gravide patien-
ter med CD, som havde faet infliximab og tillige anden profylaktisk medicin lige
forud for konception eller i 1. trimester, fadte 68 bgrn, der alle var raske®®. | et
studie af ti kvinder, som gennem graviditeten blev behandlet med infliximab, var

resultatet levendefadte barn hos alle®?,

B Sygdomsaktivitet pa konceptionstidspunkt og under graviditet gger risiko-
en for en for tidlig fedsel og intrauterin vaekstheemning, hvorfor kvinder
med inflammatorisk tarmsygdom bgr planlaegge graviditet under remission

(11b).

C Let sygdomsaktivitet hos gravide patienter med colitis ulcerosa kan be-
handles med 5-ASA-praparater (111).

C Moderat til hgj sygdomsaktivitet hos gravide med inflammatorisk tarm-
sygdom kan behandles med glukokortikoid (l11).

D Azathioprinbehandling kan fortsatte under graviditet (1V).

9.3 Graviditets indflydelse pa risikoen for recidiv af IBD

Risikoen for tilbagefald under graviditet hos kvinder med CD er angivet meget va-
rierende fra 10 til 42%, hvis sygdommen er i ro p& konceptionstidspunktet'’ % 176
183 Hverken patienter med UC eller med CD'**'® har hgjere sygdomsaktivitet un-
der graviditet end i perioden far og efter. Imidlertid er der i disse tidlige undersg-
gelser ikke stratificeret for rygning.

Agret opgjorde sygdomsaktiviteten fgr, under og efter 70 graviditeter hos kvinder
med CD™®. Der var ingen forskel pa sygdomsaktiviteten i aret far og efter gravidi-
teten. Der var et fald i symptomerne under graviditeten blandt kvinder, som reduce-
rede tobaksforbruget med mindst 80% eller ophgrte helt, sammenlignet med kvin-
der, der fortsatte med et tobaksforbrug pa gennemsnitligt 16 cigaretter dagligt.
Kvinder med morbus Crohn tilrades derfor at ophgre med tobaksrygning far pa-
teenkt graviditet.

Sygdomsforlgbet ved CD kan vere pavirkeligt af graviditet, idet antallet af resek-

tioner synes feerrest blandt kvinder, som har fadt far sygdomsdebut™®’.

9.4 Effekten af kolektomi, pouchanleeggelse og tyndtarmsresek-
tion pa fertiliteten hos kvinder med inflammatorisk tarmsyg-
dom

Op til 30% af patienter med UC bliver kolektomeret i forlgbet®, mens op til 70-
80% af patienter med CD gennemgér mindst én operation®. Far operation er der ik-
ke fundet forskel pa fertiliteten blandt senere opererede og uopererede patienter
med UC*® '®°_ Derimod er antallet af postoperative fadsler reduceret til 35% af det
forventede antal*®.
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| en canadisk undersagelse'® fandtes der en betydelig reduktion i succesraten for
graviditet efter pouchanlaeggelse. Man sammenlignede faktorer sdsom antal opera-
tioner, komplikationer, rygning etc. hos kvinder, som blev gravide (n=37), og hos
kvinder med uhonoreret graviditetsanske (n=29). Kun alder viste sig at have signi-
fikant betydning. | en dansk/svensk undersggelse fandtes der en tilsvarende mar-
kant reduktion af fekunditeten efter pouchanlaeggelse. 1VF-behandling resulterede i
graviditet hos 50% af de svenske kvinder og 14% af de danske kvinder. Forskellen
afspejler sandsynligvis, at der i Sverige gives tilbud om IVF-behandling tidligere
end i Danmark*®,

Effekten af tarmresektion pa fertiliteten blandt kvinder med morbus Crohn er ikke
opgjort systematisk.

D Kvinder med pouch og uhonoreret graviditetsgnske efter et ar kan tilbydes
IVF-behandling (1V).

9.5 Vaginal fgdsel og perianale komplikationer hos kvinder med
morbus Crohn

Den overordnede risiko for udvikling af perianale komplikationer hos patienter
med CD er angivet fra ca. 20% i populationsbaserede undersggelser'®* til ca. 50%
hos patienter, som er tilknyttet tertizere centre*® *2, Risikoen for udvikling af pe-
rianal sygdom er stgrst hos patienter med kolorektal CD (92%) og mindst hos pati-
enter med tyndtarmssygdom (12%)™*. Hvorvidt vaginal forlgsning gger risikoen
for perianale lasioner hos kvinder med CD er kun sparsomt belyst. | en retrospek-
tiv spgrgeskemaundersggelse blandt kvinder, som samlet havde gennemfart 140
graviditeter, og hvoraf 87% havde faet foretaget episiotomi, angav 18% af kvin-
derne, at de havde udviklet perianale komplikationer inden for to maneder efter
fadslen'®. Oplysningerne blev ikke valideret.

| et velbeskrevet followupstudie deltog 40 kvinder, som gennemfgrte i alt 54 vagi-
nale fadsler'®*. | observationsperioden pé to &r udviklede kun én ud af 39 kvinder
nye perianale gener. Fire kvinder havde aktivitet i sygdommen pa fadselstidspunk-
tet med forvaerring post partum, mens 11 kvinder, som forud for graviditeten havde
haft inaktive perianale lasioner, forblev inaktive post partum. Ti ud af disse 11 pa-
tienter fik foretaget episiotomi. Risikoen for at udvikle perianale komplikationer
synes pa baggrund heraf at vaere beskeden bade for patienter uden tidligere perianal
affektion og for patienter med tidligere affektion, som har inaktiv perianal sygdom
ved partus. Hos patienter med alvorlig aktiv perianal sygdom eller med sequelae i
form af ueftergiveligt perinseum valger man de fleste steder at foretage planlagt
sectio.

C Kvinder med inaktiv perianal morbus Crohn kan anbefales vaginal fadsel,
men endelig stillingtagen bar ske i samrad med obstetriker (I11).

C Vaginal forlgsning gger ikke risikoen for perianale komplikationer ved
morbus Crohn (111).
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9.6 Fertilitet hos maend med inflammatorisk tarmsygdom

Flere undersggelser har vist, at mend med IBD far ferre bgrn, efter at diagnosen er
stillet, end kontrolpopulationen'®. Et mere validt udtryk er dog fekunditeten, defi-
neret som chancen for konception pr. menstruationscyklus hos partneren. Et ameri-
kansk spargeskemastudie bekreftede, at maend med CD fik farre bgrn end savel
mand med UC som raske kontroller, hvorimod fekunditeten pa 0,92-0,96 efter et
&r var den samme hos alle tre grupper'®. Der er i studiet ingen oplysninger om me-
dicinsk behandling eller sygdomsaktivitet i reproduktionsperioden.

Der foreligger ingen sammenlignende undersggelser af sedkvaliteten hos mand
med aktiv sygdom og hos mand i remission pa uaendret medicinsk behandling.

D Der er ikke evidens for nedsat fertilitet hos maend med inflammatorisk
tarmsygdom (1V).

9.7 Den medicinske behandling og sygdomsaktivitetens indfly-
delse pa fertiliteten hos maend med inflammatorisk tarmsyg-
dom

Mange undersggelser har sggt at afklare, hvorledes sadkvaliteten pavirkes af me-
dicinsk behandling. Problemstillingen er vasentlig, idet der gik 30 ar, fra salazopy-
rinbehandlingen blev introduceret, til man erfarede, at behandlingen resulterede i
nedsat sedkvalitet hos op til 85%, heraf oligospermi hos op til 70%'?%. Studier-
ne viser en markant bedring, men ikke altid en normalisering, af seedkvaliteten ved
skift fra salazopyrin til et rent 5-ASA-praeparat inden for 2-3 maneder, hvilket sva-
rer til produktionstiden for spermatozoer. At salazopyrinbehandling ogsa har kli-
nisk betydning for fertiliteten afspejles i, at andelen af salazopyrinbehandlede var
602%/? blandt ufrivilligt barnlgse maend med IBD i en populationsbaseret undersggel-
se”.

Der er ikke publiceret studier om steroids mulige effekt pa fertiliteten.

Den stigende anvendelse af azathioprin og 6-mercaptopurin til flerarig recidivpro-
fylaktisk behandling af IBD har naturligt sget opmerksomheden omkring disse
preeparaters mulige indflydelse pa seedkvaliteten. Praeparaternes indflydelse pa fer-
tiliteten er ikke belyst. | et studie, som bade inkluderede patienter med CD og med
UC, fandtes der ingen forskel pa seedkvaliteten fgr og under azathioprinbehand-
ling"®°. Den mulige teratogene effekt af azathioprinbehandling af fadre er under-
sggt i flere studier, der dog har betydelige metodologiske svagheder, herunder en
inklusionstid p& henholdsvis 27 &r*®? og 47 &r'"®, og begge med s& & patienter, at
der ikke opnas tilstreekkelig styrke. Individuel stillingtagen til fortsat azathioprin-
behandling af mand, som gnsker at blive feedre, er pakraevet, og en azathioprinpau-

se indtil undfangelse er foreslet, men ikke efterpravet®®,

Undersggelse af seedkvaliteten hos maend med CD, som har modtaget infliximab,

har i et enkelt studie vist nedsat mobilitet og antal morfologisk normale spermato-
zoer, men den Kkliniske betydning heraf er uafklaret.
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B Ved mistanke om nedsat fertilitet hos maend med inflammatorisk tarmsyg-
dom tilrades ophgr med salazopyrinbehandling og i stedet behandling med
rene 5-ASA-praparater (11b).

D Mand kan fortsaette med azathioprinbehandling under reproduktionsperio-
den (1V,)

9.8 Medicinudskillelse i modermeaelk

Der er pavist beskeden medicinudskillelse i modermalk hos kvinder pa en daglig
dosis prednisolon pa 40 mg eller lavere® eller en daglig dosis 5-ASA pa 3 g og
derunder®® samt hos ammende kvinder i azathioprinbehandling pa en daglig dosis
pa op til 200 mg (Christensen LA, Dahlerup JF, Schmiegelow K. Excretion of
Azathioprine metabolites in maternal milk (Abstract). Gut 2005; Suppl 7:A45).
Den kliniske betydning af disse fund er aldrig undersggt systematisk, idet der hver-
ken findes undersggelser af ammefrekvensen hos mgdre, som er i behandling med
disse medikamina, eller opfelgning af barnene.

C Ammende kvinder kan fortseette amningen under prednisolon-, 5-ASA- og
azathioprinbehandling (I11).
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10 Erneaering og inflammatorisk tarm-
sygdom

10.1 Forekomst og vurdering af underernaering

Underernzring hos IBD-patienter kan vare betinget af fx sygdomsudbredelse og -
intensitet, malabsorption, nedsat appetit og nedsat indtagelse af vitaminer og mine-
raler®, men ogsé af en gget energiomszatning®’.

Der foreligger kun fa undersggelser over omfanget af underernzring blandt patien-
ter med IBD, og disse omfatter hovedsageligt patienter i stabil fase?® 207 208. 208-216
Ernaeringsstatus hos IBD-patienter er i case-control-undersggelser vurderet via fle-
re forskellige maleparametre sasom veegt, hudfoldsmal, kostindtagelse og muskel-
StyrkeZOG, 207, 208, 209, 210, 215, 216.

Risikoen for sygdom og komplikationer til sygdom og behandling gges ved under-
erngring defineret som et body mass index (BMI) <20 eller et veegtindeks under
80%°". Patienter med CD har signifikant lavere vagt, men normalt BM|%%% 207210
forhold til UC-patienter og raske. Andre, &ldre undersggelser med henholdsvis 35
0g 212 patienter®® #® har vist, at 44-50% af patienter med CD har et vaegtindeks
under 80-90% og signifikant lavere vagt end raske®® 2> 216 og UC-patienter®*®.
Den kliniske betydning af den lavere veegt er ikke vurderet.

Hos patienter med CD blev der fundet nedsatte hudfoldsmal, men hovedparten af
undersggelserne finder i forhold til de raske kontrolgrupper ingen statistisk signifi-
kant forskel® 2% 2 Undersggelserne har generelt fi deltagere. En starre case-
control-undersggelse (n=212) fandt, at patienter med CD har signifikant lavere
hudfoldsmal end raske eller patienter med UC. Samme undersggelse viste, at iser
patienter med diffus tyndtarmsaffektion var mere undererngrede end patienter med
sygdom i colon*®. En undersagelse af 32 CD-patienter i stabil fase og med normal
vagt viste, at disse havde lavere muskelstyrke’® end en rask kontrolgruppe. Patien-
ter med CD ser saledes ud til at have signifikant lavere veegt og mindre hud-
foldsmal end patienter med UC og raske kontrolgrupper.

Der er ikke identificeret undersggelser, som beskriver specifikke retningslinjer for
vurdering af ernaringsstatus hos patienter med IBD. En undersggelse konkluderer
dog, at ernaringsstatus hos IBD-patienter bgr undersgges via flere maleparametre,
sésom vagt, kostindtagelse og muskelfunktion®®. | forhold til vurdering af ernze-

ringsrisikoen anbefales de galdende retningslinjer fra Sundhedsstyrelsen®®,

Maling af energiomsaetningen med indirekte kalorimetri viste i to undersggelser
med henholdsvis 35 og 34 patienter, at patienter med IBD, hvis vaegt var under de-
res idealveegt, havde en signifikant hgjere og &ndret energiomsatning sammenlig-
net med raske og normalvaegtige IBD-patienter®®” #'°,

D Patienter med inflammatorisk tarmsygdom bar have vurderet deres erng-
ringsstatus ved indlaeggelsen og den efterfglgende kontrol (1V).
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10.2 Vitamin- og mineralstatus

To case-control-studier med henholdsvis 79 og 32 patienter samt en kontrolleret
undersggelse med 137 patienter har vist, at CD-patienter har en lavere indtagelse af
A-, C- og B12-vitamin, riboflavin, thiamin, folinsyre, kalk, fosfor og jern i forhold
til anbefalingerne og i forhold til indtagelsen hos raske?® #9-21%22L ‘Mineral- og vi-
taminstatus, fx udtrykt ved D-vitamin-, zink- og jernkoncentrationen malt i serum,
viser lave vaerdier hos underernarede og tyndtarmsopererede IBD-patienter®®®2'2,
IBD-patienter kan have vitaminmangel uden kliniske symptomer og uden at vare
klinisk underernarede®®. Magnesium mélt ved muskelbiopsi viste nedsatte veerdier
hos 48 ud af 87 tyndtarmsopererede CD-patienter. Alle patienter med nedsat mu-
skelmagnesium var treette*. Hovedparten af undersggelserne beskriver dog ikke
den kliniske betydning af vitamin- og mineralmangel.

C Patienter med morbus Crohn kan have nedsat indtagelse af vitaminer og
mineraler i forhold til anbefalingerne for raske. Patienterne kan have vita-
minmangel uden kliniske symptomer og uden at veere klinisk underernzre-
de (I11).

10.3 Erneeringsterapi
Kun fa undersggelser beskriver effekten af ernaeringsterapi til patienter med 1BD.

Hos sveert syge CD-patienter med store veagttab fandt en case-control-undersggelse
med 30 patienter, at sondeernaering medvirkede til signifikant ggning af veegten og

mangden af kropsprotein og fedtmasse®*.

Hos sveert syge UC-patienter fandt man i et RCT med 44 patienter, at enteral ernz-
ring gav feerre komplikationer relateret til ernsringsterapien og feerre postoperative

komplikationer end parenteral ernaring®*.

En kontrolleret undersggelse med 137 patienter med CD viste, at dieetistvejledning
af CD-patienter over et halvt ar medfgrte en starre indtagelse af vitaminer, minera-
ler og makronzringsstoffer®!. Der er pd nuverende tidspunkt ingen evidens for, at
ekstra tilskud af energi og protein til IBD-patienter, som gennemgar sterre kirurgi-
ske indgreb, mindsker patienternes morbiditet.

B Dietistvejledning synes at gge indtagelsen af neeringsstoffer hos patienter
med morbus Crohn (11b).

C Enteral erneeringsterapi hos sveert syge patienter med morbus Crohn synes
at gge veegten og maengden af kropsprotein (I11).

B Enteral erneering til svaert syge patienter med colitis ulcerosa giver ferre

komplikationer relateret til ernaringsterapi og faerre postoperative kompli-
kationer end parenteral ernzring (11a).
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10.4 Effekt af ernaeringsterapi med henblik p& sygdomsremission
hos voksne med morbus Crohn

Der er udfart en reekke randomiserede, kontrollerede undersggelser af virkningen
af aminosyredizt, peptiddiet og sondeernaringspreeparater baseret pa helprotein pa
opnéelse af sygdomsremission hos patienter med CD?*?%, Et systematisk review
fra 2005 baseret pa i alt 17 undersggelser blandt voksne og tre blandt bgrn viste, at
behandling med steroid er signifikant mere effektiv (OR=0,3 (0,17-0,52) end for-
skellige enterale ernaeringsformer®®. To tidligere metaanalyser baseret pé& hen-
holdsvis 16 og 15 publicerede undersggelser blandt voksne og en blandt barn viste
samme resultat”* “*. Der blev ikke fundet nogen forskel pa effekten af de forskel-
lige ernzeringsformer. Generelt var der i undersggelserne stgrre frafald i ernarings-
grupperne.

A Steroidbehandling har starre remissionsinducerende effekt end aminosyre-
dizt, peptiddizet og sondeernaringspraeparater baseret pa helprotein ved
behandling af voksne patienter med morbus Crohn. Der er ingen forskel pa
effekten af de forskellige enterale erngeringsformer (la).

10.5 Laktoseintolerans

Patienter med IBD navner hyppigt problemer med at tolerere maelk?" %%, Patienter
med UC har ikke starre risiko end raske kontroller for laktoseintolerans®® **°. Ca-
se-control-studier viser, at patologisk laktosebelastning kan pavises hos 33-49% af
patienter med CD %" %2°2%% En undersggelse har vist en hgj praevalens pa 49% af
laktoseintolerans hos CD-patienter med hgj sygdomsaktivitet uafhaengig af syg-
domslokalisationen?’- Andre undersggelser viser signifikant hgjere preevalens af
laktoseintolerans hos patienter med CD i tyndtarm end i colon®® 2%,

En enkelt undersggelse blandt 260 IBD-patienter (121 med CD og 139 med UC)
har vist, at IBD-patienter med laktoseintolerans ganske som personer med lakto-
seintolerans uden IBD téler sma mangder laktose pa 5-10 g°*°. Malkeprodukter
kan tilsettes laktaseenzym. Smar og ost kan frit indtages. Endvidere kan man kgbe
laktosefri meelk.

C Patienter med morbus Crohn og diarre bgr undersgges for laktoseintolerans

any

10.6 Kostrestriktioner for patienter med stenose, ileostomi, jeju-
nostomi og pouch

For at mindske risikoen for udvikling af ileus tilrader man de fleste steder kostre-
striktioner for patienter med ileostomi, jejunostomi og pouch. Kostrestriktionerne
er forskellige for de enkelte behandlingssteder i Danmark, men bestar generelt i
begreensning af fiberrige og traevlede fadevarer. Der er ikke identificeret undersg-
gelser, der beskriver omradet, og restriktionerne er saledes baseret pa klinisk erfa-
ring.
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10.7 Udvikling af osteoporose hos patienter med inflammatorisk
tarmsygdom

231-234 235

Flere store case-control-undersggelser 0g et systematisk review= har under-
sggt sammenhangen mellem IBD, nedsat BMD og risikoen for fraktur. Det syste-
matiske review viste nedsat BMD bade hos patienter med UC og med CD samt en
ikke signifikant gget risiko for frakturer ved CD pa 24% (OR=1,24, (0,94-1,64)) og
ved UC pé 8% (OR=1,08 (0,98-1,20))**. Der var ingen forskel pa risikoen for brud
hos patienter med hhv. UC og CD.

Risikofaktorer for udvikling af nedsat BMD og fraktur er: a) malabsorption af vi-
tamin D og K samt kalk, b) inflammation, ¢) behandling med steroid og d) hypo-
gonadisme®®. Betydningen af de enkelte risikofaktorer er ikke undersggt i detaljer.

A Patienter med inflammatorisk tarmsygdom har gget risiko for udvikling af
osteoporose (Ib).
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11 Sygeplejemeessige aspekter af in-
flammatoriske tarmsygdomme

11.1 Specialistsygeplejersker og inflammatorisk tarmsygdom

Indfarelse af en specialistsygeplejerske i plejen af patienter med IBD kan muligvis
have en gavnlig effekt pa frekvensen af hospitalsbesgg, indleeggelsestiden, patien-
tens tilfredshed med sygdomsinformationen og den oplevede livskvalitet**. Andre
har fundet en effekt efter seks maneder, som ikke kunne genfindes efter 12 mane-
der?®’. Litteraturen indeholder meget fa randomiserede undersagelser af effekten af
specialistsygepleje inden for plejen af patienter med IBD. Ligeledes er de anvendte
effektmal meget forskellige. Der foreligger kun fa studier, hvorfor emnet bar veere
genstand for yderligere forskning. Endvidere bgr specialistsygeplejerskens funktion
og mulige interventionsmuligheder beskrives mere dybdegaende.

Cc* En specialistsygeplejerske har formentlig en gavnlig effekt pa kvaliteten af
plejen af den voksne patient med inflammatorisk tarmsygdom (11b).

11.2 Systematisk undervisning og inflammatorisk tarmsygdom

Systematisk tilrettelagt undervisning kan muligvis have en gavnlig effekt pa ind-
leeggelsesfrekvensen og patientens mestringsevne og tilfredshed med sygdomsin-
formationen, hvorimod livskvaliteten synes uandret eller kun kortvarigt forbed-
ret®®?**_ En undersggelse har slet ikke kunnet finde nogen effekt pa livskvaliteten,
maske snarere en forvaerring®®. Der findes i det hele taget meget f& randomiserede
undersggelser af systematisk tilrettelagt undervisning af patienter med IBD, og de
forskellige programmer, der er beskrevet og anvendt, er meget forskellige i indhold
og tyngde, hvorfor det ikke er muligt at generalisere. Omradet er sparsomt belyst,
og undersggelserne belyser meget forskellige former for intervention.

Cc* Systematisk tilrettelagt undervisning kan have en gavnlig effekt pa ind-
leeggelsesfrekvensen og patientens mestringsevne og tilfredshed med syg-
domsinformationen (Ib).

11.3 Rygnings effekt pa inflammatorisk tarmsygdom

Andelen af rygere er i alle undersggelser sterre ved CD end ved UC?** og andrager
32-68%. Retrospektive undersggelser viser starre risiko for savel kliniske som ope-
rationskraevende tilbagefald blandt CD-patienter, som ryger (RR=1,4-4). Effekten
er dosisafhaengig og mest udtalt hos kvinder. I et interventionsstudie? fandt man,
at patienter, som ophgrte med at ryge i mindst et ar, havde en signifikant lavere ri-
siko for at fa opblussen af sygdommen eller supplerende medicinsk behandling end
patienter, som fortsatte med at ryge. Denne risiko var mere end halveret i forhold
til rygere og svarede til risikoen hos patienter, som aldrig havde rgget. Hos UC-
patienter er tobaksrygning derimod associeret med et nedsat behov for medicinsk
behandling. Tobaksrygning er ikke associeret med sygdomslokalisationen, ligesom
kolektomiraten ikke er sikkert forgget blandt ikke-rygende patienter med UC*%,

A Patienter med morbus Crohn bgr ophgre med tobaksrygning (1b).
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11.4 Inflammatorisk tarmsygdom og zoneterapi/akupunktur

Det har veeret arbejdsgruppens hensigt ved hjelp af fokuserede spgrgsmal at under-
sgge effekten af zoneterapi og akupunktur pa IBD. Litteratursggningen gav fa re-
sultater, og kvaliteten af undersggelserne har ikke kunnet anvendes til en anbefa-
ling. Far anbefalinger kan gives, bgr omradet vere belyst gennem forskning.
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Ordliste og forkortelser

Absces: Byld

Analsphinktere: Endetarmens lukkemuskler

Anastomose: Sammensyning af to stykker tarm

5-ASA: 5-aminosalicylsyre, mesalazin

BMD: Bone mineral density. Dansk: Knoglemineraltethed.
BMI: Body mass index.

CD: Morbus Crohn (Crohn’s disease)

CDALI: Crohn’s disease activity index

CT: Computer tomografi

Dysplasi: Celleforandringer, der kan veere et forstadie til cancer
Ekstraintestinale symptomer: Symptomer uden for tarmsystemet
Ekstramurale: Uden for tarmen

Enteriske fistler: Fistler udgaende fra tarmen

Enterokutane fistler: Fistler mellem tarmen og hudoverfladen
Flatus: Afgang af tarmluft

Feeces: Affaring

Fotal: Vedragrende fosteret

Gastrointestinal: Vedrgrende mave-tarm

IBD: Inflammatorisk tarmsygdom (inflammatory bowel disease)
IFX: Infliximab

lleo-J-pouch-anal anastomose: Kirurgisk dannelse af et reservoir (pouch) ud af det
nederste stykke af tyndtarmen. Pouchen forbindes til endetarmsabningen.

lleokoloskopi: Kikkertundersggelse af tyktarmen og den nederste del af tyndtarmen
lleum: Den nederste del af tyndtarmen

Incidens: Antal nye sygdomstilfeelde pr. ar i en afgrenset befolkning
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Inflammation: Betaendelse

Intrauterin: | livmoderen

ITT-analyse: Intention-to-treat-analyse

IVF: In vitro-fertilisation

Kolektomi: Kirurgisk fjernelse af tyktarmen

Koloskopi: Kikkertundersggelse af tyktarmen
Konceptionstidspunktet: Tidspunktet for befrugtning

6-MP: 6-mercaptopurin

MR: Magnetisk resonans

MTX: Methotrexat

Mucosa: Slimhinde

NNH: Numbers needed to harm

NNT: Numbers needed to treat

Oral: Via munden

OR: Odds ratio

Parenteral: Via blodbanen

Perianale: Omkring endetarmen

Perkutan: Gennem huden

Placebo: ”Snydemedicin”

Pouch: Se lleo-J-pouch-anal anastomose

Pouchitis. Betendelse i en pouch

Profylakse: Forebyggelse

Proktokolektomi: Kirurgisk fjernelse af tyktarmen og endetarmen
Praevalens: Antal sygdomstilfaelde i en afgraenset befolkning
RCT (Randomized controlled trial): Randomiseret, kontrolleret undersggelse
Recidiv: Tilbagefald

Rektovaginale fistler: Fistler fra endetarmen til skeden
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Rectum: Endetarmen

RR: Relativ risiko

Sigmoideum: Den distale s-formede del af tyktarmen

Soiling: Inkontinens for sma maengder tynd affaring eller slim
Stenose: Forsnavring

Tarmresektion: Kirurgisk fjernelse af et stykke tarm
Teratogen: Fosterskadelig

TNF: Tumornekrosefaktor

Toksisk megacolon: Kraftigt luftfyldt, beteendt tyktarm
Transabdominal: Gennem bugvaggen

Transsfinkteriske fistler: Fistler, der gar gennem endetarmens lukkemuskler
UC: Colitis ulcerosa (ulcerative colitis)

UL.: Ultralydscanning
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Litteratursggning

Litteratursegning og gennemgang af den fundne litteratur er foretaget systematisk
som beskrevet detaljeret i STR’s ”Vejledning i udarbejdelse af referenceprogram-
mer”. Vejledningen kan downloades fra SfR’s hjemmeside www.sst.dk/sfr

Der er udarbejdet en sggestrategi pa baggrund af klinisk relevante fokuserede
spargsmal, som indeholder emneord for population, intervention og effektmal. Sg-
gestrategi og segninger for de enkelte fokuserede spagrgsmal kan rekvireres hos
SfR.

Det er tilstraebt at tilvejebringe den bedst mulige sundhedsvidenskabelige doku-
mentation til besvarelse af de spargsmal, referenceprogrammet gnsker at afdakke.
For at minimere bias og for at sikre tilstreekkelig deekning af den relevante litteratur
er det tilstraebt, at segningen daekker et vist antal databaser.

Sggningen har som minimum dakket: The Cochrane Library, MEDLINE og
EMBASE. | relevante tilfeelde er der suppleret med sggninger i CINAHL og pa in-
ternettet. Desuden er der inddraget manuel gennemgang af referencelister fra de
fundne metaanalyser og systematiske oversigtsartikler.

Tidsintervallet for sggningen har vaeret forskellig afhaengigt af den aktuelle pro-
blemstilling. Sggningerne blev foretaget i forar-sommer 2005. De enkelte sggestra-
tegier er bevaret, sa sggningen kan gentages ved opdatering af referenceprogram-
met.

Der er i prioriteret reekkefglge sggt efter eksisterende referenceprogrammer, meta-

analyser, systematiske oversigtsartikler, randomiserede, kontrollerede kliniske for-
sgq, ikke-kontrollerede forsgg og deskriptive studier.
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