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kontrol- og interventionsgruppen. Stratton et al [7) er op-
marksomme pa dette problem, men inddrager det ikke i
deres diskussion. Forfatterne er enige med Langer et ol [3] 1, at
kvaliteten af de medtagne RCT generelt er lav, og at behovet
for yderligere studier pd omradet er stort.

Forfatternes kommentar

I overensstemmelse med den omtalte diskrepans i tolkningen af
den foreliggende evidens pd omradet, er det forfatternes opfat-
telse, at det ikke er muligt at afgere, om ernzringstilskud og/el-
ler specifikke nzeringsstoffer kan have en selvstendig gavnlig
effekt pa forebyggelse og behandling af tryksar hos zldre.
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Probiotika

- skal vi 2endre behandlingsstrategi for pouchitis?

Reservelaege Lone Gabriels Klinge & overlaege Jens Kjeldsen

Odense Universitetshospital, Medicinsk Gastroenterologisk
Afdeling S

Kolektomi er indiceret hos patienter med aktiv colitis ulce-
rosa, hvis medicinsk behandling ikke er tilstreekkelig effektiv
eller ledsages af uacceptable bivirkninger. Patienter med pan-
kolitis har 20-25% risiko for at {4 behov for operation i forle-
bet af sygdommen, mens dette tal er lavere for patienter med
proktitis eller proktosigmoiditis. Den mest almindelige kirur-
giske behandling for colitis ulcerosa er i dag proktokolektomi
og anleggelse af en ileal pouch, som anastomoseres til anal-
kanalen (ieal pouch-anal anastomisis IPAA)). Hos de fleste
patienter er det funktionelle resultat af poxch-anlaeggelsen
tilfredsstillende eller godt. Den hyppigste komplikation i for-
bindelse med IPAA hos patienter, der er opereret pga. colitis
ulcerosa, er imidlertid pouchitis, som er en uspecifik inflamma-
tion, som opstar i slimhinden i reservoiret. Risikoen for ud-
vikling af pouchitis ligger formentlig pa op mod 50%, atheen-
gigt af diagnostiske kriterier og opfelgningstid [1]. Dette skal
ses i forhold til, at pouchitis kun ses hos 0-10% af de patienter,
som far foretaget IPAA pga. familizer colonpolypose. Hos pa-
tienter med colitis ulcerosa har man afdaekket visse faktorer,
som er relateret til risikoen for, at der udvikles pouchitis efter

operation. Det drejer sig iseer om patienter, hos hvem syg-
dommen har haft et fulminant forleb, og om tilfzlde, hvor
der er ekstraintastinale manifestationer, specielt primeer skle-
roserende kolangitis. I andre undersogelser har man pavist,

at forekomsten af antineutrofile cytoplasmatiske antistoffer
(ANCA) er associeret med oget risiko for udvikling af pouchitis
[2].

Symptomer pa pouchitis er oget afferingsfrekvens og lesere
affering evt. med blodiblanding. Desuden optreeder der ma-
vesmerter, tenesmi, inkontinens og subfebrilia. Diagnosen ber
altid bekrzftes ved endoskopi med biopsier. Ved endoskopi
ses ophaevet submukes kartegning, edem og vulnerabilitet.
Ulcerationer kan ogsa optrade. Histologisk undersagelse af
biopsier fra pouch’en viser akut inflammation i form af et infil-
trat af neutrofile granulocytter og tegn pa kronisk inflamma-
tion med villusatrofi, krypthyperplasi og infiltration med kro-
niske betendelsesceller.

Baggrunden for udvikling af pouchitis er ikke klarlagt. Det
er dokumenteret, at der sker en 2ndring i bakteriefloraen i
pouch’en, siledes at bakterieantallet oges fra det normale
tyndtarmsniveau, uden dog at nd det normale niveau i colon.
Det ser imidlertid ikke ud til at veere bakteriefloraen i sig selv,
som udleser pouchitis. Man har siledes ikke kunnet finde kor-
relation mellem koncentrationen af bakterier i pouch-indhol-
det og graden af akut inflammation i biopsier fra poxch’en.
Derimod ser der ud til at vaere en vis sammenhaeng mellem
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bakteriespecies og risiko for udviklingen af poxchitis. Hvis
pouch’en overvejende koloniseres af anaerobe bakterier, sker
der en oget adaption af slimhinden i poxch’en i form af villus-
atrofi og kronisk inflammation. Slimhinden kommer hermed
til at f3 en storre lighed med den oprindelige colonslimhinde,
hvilket formentlig gor den mere sarbar for den oprindelige
inflammatoriske proces, colitis ulcerosa.

Ud fra det sikaldte Pouch Disease Activity Index (PDAI),
som er baseret pa dagbogsregistrering af symptomer samt en-
doskopiske og histologiske fund, kan patienter med pouchitis
Klassificeres som vaerende i remission (PDAI < 7) eller som ha-
vende aktiv pouchitis (PDAI = 7)[3]. Dette indeks anvendes pri-
mert i forbindelse med forskning, hvorimod man i klinikken
oftest anvender de kliniske symptomer suppleret med endo-
skopi, og ud fra dette skelner mellem let til moderat pouchitis,
ndr patienter oplever oget afforingsfrekvens, imperios affo-
ringstrang og sporadisk forekommende inkontinens samt
sveer pouchitis, som er karakteriseret ved dehydrering og hyp-
pige tilfzelde af inkontinens. Poxchitis Klassificeres desuden
efter sygdommens varighed og tendens til recidiv. Cirka 40%
af de patienter, hos hvem der udvikles pouchitis, oplever et en-
kelt tilfzelde af akut powuchitis, som responderer pa behandling
og ikke recidiverer. Ca. 60% oplever siledes mere end et til-
feelde af pouchitis, og en mindre gruppe af disse fir gentagne
recidiver ved opher med behandlingen. Hos mindre end 10%
af patienterne udvikledes der kronisk powchitis, som respon-
derer darligt pa behandling, men af denne lille gruppe ma op
mod 50% reopereres med nedleggelse af pouch’en.

Standardbehandlingen for poxchitis er antibiotika, til trods
for at der kun foreligger fa klinisk kontrollerede undersogelser
heraf. Ved et akut tilfeelde af pouchitis anvendes der seedvan-
ligvis metronidazol i dosis 750-1.500 mg dagligt i en til to uger.
Dette giver i de fleste tilfelde bedring af pouchitis-sympto-
merne i lobet af de forste par dogn. Behandlingseffekten er
overbevisende dokumenteret i en enkelt randomiseret,
placebokontrolleret undersogelse [4]. Ved recidiverende
tilfzelde kan det veere nedvendigt at give metronidazol
som langtidsbehandling. Rekommanderede dosisregime-
ner varierer fra 250 mg hver tredje dag til 750 mg dagligt.
Dette er en relativt prisbillig og ofte ganske effektiv be-
handling, men den er hos mange patienter ledsaget af bi-
virkninger i form af kvalme, opkastningstendens og metal-
smag. Perifere polyneuropatier kan ses ved behandling ud
over et halvt ar. Midlet har desuden antabuseffekt og kan
derfor ikke anvendes til patienter med dagligt alkoholind-
tag. P4 den baggrund har man forsegt andre bredspektrede
antibiotika og iser ciprofloxacin bade i forbindelse med
akut pouchitis og som langtidsbehandling. I en randomise-
ret undersogelse har man pavist, at ciprofloxacin er mindst
lige sd effektiv som metronidazol, og behandlingen har
feerre bivirkninger [5]. I en ny undersogelse er dette fund
blevet bekraftet, og det er samtidig vist, at ciprofloxacin
eradikerer flere grupper af potentielt patogene bakterier
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end metronidazol [6]. Da ciprofloxacin desuden ikke har ef-
fekt pa storstedelen af de anaerobe bakterier, pavirkes den
normale tarmflora i mindre grad end ved brug af metronida-
zol. Dosis af ciprofloxacin udger 500-1.500 mg dagligt i den
akutte fase. Ved behov for leengerevarende behandling redu-
ceres dosis som for metronidazol til den mindste dosis, som
holder symptomerne under kontrol. Som alternativ til cipro-
floxacin kan benyttes amoxicillin, erythromycin og tetracyk-
lin. Ved behandlingssvigt er kombinationer af antibiotika ogsa
rapporteret at vere effektive.

Ved manglende effekt af antibiotikabehandlingen kan
forskellige mere eller mindre veldokumenterede former for
behandling forseges. Lokal eller systemisk behandling med
mesalazin er sdledes i ukontrollerede undersogelser rappor-
teret at vere effektivt, og i en dobbeltblind, kontrolleret un-
dersagelse er lokalbehandling med budesonid vist at vere lige
sd effektiv som behandling med metronidazol til patienter
med pouchitis [7). Lokal og systemisk behandling med gluko-
kortikoider har ligeledes veret forsogt med vekslende held,
og brugen er ikke evidensbaseret. Yderligere immunsuppres-
siv behandling med ciclosporin (lokalbehandling) eller aza-
thioprin (systemisk) har ogsd veret forsegt og ser ud til at
have nogen effekt. Fremgangsmaden ved behandling af
pouchitis er summeret i rutediagrammet i Figur 1.

Sammenfattende har de behandlingsmuligheder, som
fandtes indtil for nylig, siledes veret relativt darligt doku-
menteret. Inden for den seneste tid er der imidlertid tilkom-
met nye behandlingsmuligheder i form af probiotika. Pro-
biotika er defineret som levende mikroorganismer, som ved
indtagelse giver helbredsmessige fordele ud over de ernz-
ringsmeessige. Ud fra den formodede patogenese for pouchitis
er det nzerliggende at tro, at en 2ndring i bakteriefloraen i

Endoskopiverificeret
akut pouchitis

l

Trin A:
ciprofloxacin
eller metronidazol
Kortvarig behandling
(1-2 uger)

l l

Sent recidiv:
Varig bedring behandlingen genstartes
fra trin A
Tidligt recidiv: Ingen effekt:

— Skift antibiotikum
— Mesalazin lokalt eller

trin A gentages

Ved nyt tidligt recidiv: systemisk
trin B: laengerevarende — Immunosuppressiva
antibiotikabehandling eller — Probiotikum

antibiotikum efterfulgt
af probiotikum

— Kirurgisk behandling

Figur 1. Rutediagram for behandling af pouchitis.



3518

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

pouch’en vil kunne pavirke udviklingen og forlebet af pouchi-
tis. Dette argument understottes desuden af, at antibiotikabe-
handling, som ligeledes pavirker bakteriefloraen i tarmen, har
effekt pa tilstanden.

Gionchetti et al gennemforte i 2000 som de forste en under-
sogelse, hvori de overbevisende viste effekt af probiotikum til
behandling af pouchitis. Fyrre patienter med kronisk pouchitis
blev randomiseret til behandling med VSL#3 eller placebo.
VSL#3 er en koncentreret blanding (300 % 10° mikroorganis-
mer/g) af otte forskellige bakterier (Lactobacillus casei, Lac-
tobacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
delbrueckii, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve, Bi-
Sfidobacterium infantis og Streptococcus salivarius). VSL#3 blev
givet som vedligeholdelsesbehandling, efter at sygdomsremis-
sion var opndet ved hjzlp af antibiotika. Efter ni maneder
viste det sig, at alle patienter i placebogruppen havde fiet re-
cidiv af deres pouchitis, hvorimod der kun optradte tre tilfzelde
af recidiv i VSL#3- gruppen. Effekten blev yderligere bekrzf-
tet af, at alle patienter 1 VSL#3-gruppen fik recidiv inden for
tre mineder efter behandlingsopher [8].

Disse forste positive resultater er siden blevet eftervist af
andre, herunder i et norsk studium, hvor behandlingen var
500 ml syrnet mejeriprodukt indeholdende lactobacilli (La- 5)
og bifidobacteriae (Bb-12) [9]. Der foreligger endvidere data,
hvor probiotika ser ud til at have effeke til primeer forebyg-
gelse af pouchitis efter anleggelse af pouch [10, 11].

Selv om disse preeliminzre data vedrerende probiotika
og pouchitis er lovende, er det endnu for tidligt at anbefale
behandlingen som standard fraset hos patienter, som ikke re-
sponderer pé den szedvanlige behandling, eller i tilfzelde, hvor
alternativet er langvarig antibiotikabehandling. Indtil videre
ber behandlingen ideelt set foregd som led i en kontrolleret
undersogelse.

Ilyset af de resultater, som allerede foreligger, ma man for-
vente, at en del patienter allerede pa eget initiativ forseger sig
med probiotika, specielt fordi probiotika er kosttilskud og na-
turmedicin og dermed produceres og szlges relativt frit uden
samme kontrol, som der er med egentlige lzegemidler og uden
dokumentation for nytteverdi. VSL#3, som har dokumente-
ret effekt ved pouchitis er ikke kommercielt tilgeengeligt her-
hjemme, men kan erhverves via internettet (www.vsl3.com).
I udenlandske undersogelser har man pavist, at mange af de
kosttilskud, som szlges som probiotika, ikke indeholder de
bakterier, som anfores pa pakningerne og ej heller forekom-
mer i de oplyste koncentrationer ligesom de i verste fald kan
indeholde potentielt patogene bakterier [12]. Dette udger et
problem, ndr man skal vejlede om probiotika og kan desuden
vere med til at give et indtryk af, at probiotika ikke har effeke,
idet praeparaterne er for darlige.

Den paviste effekt af probiotika ved pouchitis rejser des-
uden en rekke andre sporgsmal: Kan probiotika anvendes
som adjuverende behandling af andre inflammatoriske tarm-
sygdomme? Hvilke bakteriestammer ber anvendes og i hvilke
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koncentrationer? Bor cocktails som VSL#3 anvendes, eller
opndr man lige s& gode resultater med enkelte bakteriestam-
mer? Bor et probiotikum i virkeligheden skraeddersyes til den
enkelte patient? Hvad er probiotikas virkningsmekanisme el-
ler virkningsmekanismer? En del af disse sporgsmal er alle-
rede delvist forsogt belyst, men de fleste svar resterer. Der er
fra dyreforsog og sporadiske kliniske observationer gode hol-
depunketer for, at probiotika kan have effekt ved kronisk in-
flammatorisk tarmsygdom. I den forbindelse gennemfores
der i ojeblikket pd Odense Universitetshospital og i samar-
bejde med Arhus Kommunehospital to kliniske undersogel-
ser, som skal belyse effekten af probiotikum til behandling af
henholdsvis colitis ulcerosa og colonlokaliseret Crohns syg-
dom. Spergsmalene om virkningsmekanismer og hvad kra-
vene er til »det ideelle probiotikume, er der for tiden mange
bud pa, men der er stadig behov for yderligere forskning in-
den for dette omrade, for princippet i behandlingsstrategierne
vil kunne funderes for kronisk inflammatorisk tarmsygdom.

Korrespondance: Lone Gabriels Klinge, Medicinsk Gastroenterologisk Afdeling S,
Odense Universitetshospital, DK-5000 Odense C.
E-mail: lone.klinge@ouh.fyns-amt.dk
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Artiklen bygger pa en starre litteraturgennemgang. En fuldstendig litteraturliste
kan fas ved henvendelse til forfatterne.
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