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Kirurgi for colitis ulcerosa og Crohns sygdom
| ®raen for moderne medicinsk behandling
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Behandlingen af inflammatorisk tarmsygdom, colitis
ulcerosa og mb. Crohn, foregaridag i et teet samar-
bejde mellem medicinske og kirurgiske specialister.
I mange &r var binyrebarkhormoner og 5-acetylsali-
cylsyre (ASA)-preparater de eneste medicinske
behandlingsmuligheder, men i de senere ar er anven-
delse af biologiske leegemidler (primaert anti-tumor-
nekrosefaktor (TNF)a-preeparater som f.eks. inflixi-
mab og adalimumab) samt immunsupprimerende
stoffer pget dramatisk (Figur 1). Kirurgisk behand-
ling udggr fortsat et vigtigt element ved behandlin-
gen af begge sygdomme, og der ligger en vesentlig
tveerfaglig udfordring i at skreeddersy den optimale
behandling til den enkelte patient.

COLITIS ULCEROSA

I begyndelsen af 1990’erne blev fgrst ciclosporin og
senere biologiske leegemidler introduceret til behand-
ling af colitis ulcerosa. Disse stoffer er mest blevet an-
vendt til patienter med akut svar colitis, som udger
5-10% af alle nye forekomster. Det er en alvorlig til-
stand med en lille, men veesentlig mortalitet, primaert
relateret til komorbiditet og alder [1].

Ved akut sveer colitis er den initiale behandling
medicinsk, men det er vigtigt, at en kirurg er involve-
ret fra start. Risikofaktorer for kirurgi omfatter ved-
varende defeekationsfrekvens pa otte affgringer pr.
degn, et C-reaktivt protein-niveau pa 45 mg/1, en
seenkning pa 75 mm og et albuminniveau pa under
30 g/1 pé tredje indleeggelsesdag pé trods af hgjdosis-
steroidbehandling [2]. Det er pé dette tidspunkt, at
beslutningen mellem kirurgi og medicinsk rescue-
therapy (ciclosporin eller anti-TNFo-praparat) skal
tages, idet den risiko, der er forbundet med akut ki-

Colitis ulcerosa

Sveer colitis ulcerosa er en potentielt farlig tilstand.
Fgrstevalgshehandlingen er hgjdosissteroid.
Stomifrihed kan opnas ved pouch-operation.

Mb. Crohn

Immunsupprimerende medicin og biologiske legemidler er effektive
ved mb. Crohn.

> 50% af alle patienter med mb. Crohn bliver tarmopereret.

Den vasentligste recidivprofylakse er rygestop.

rurgi, stiger med antallet af indlaeggelsesdage pa me-
dicinsk afdeling [3]. Ciclosporin medfgrer remission
hos 60-80% af patienterne, men recidivraten inden
for et &r er hgj (ogsa 60-80%) [4, 5]. Ciclosporins
ugnskede effekt er hypertension, hovedpine og nyre-
pavirkning, og brugen af det er beheftet med en mor-
talitet pd omkring 3% [6]. Disse faktorer kombineret
med den ggede brug af biologiske leegemidler har
betydet et fald i brugen af ciclosporin. Infliximab er
blevet testet i ACT 1- og ACT 2-studierne [7] med en
responsrate pa 60-70% hos patienter med steroidresi-
stent sygdom. Til sammenligning var responsraten
kun omkring 30% ved brug af placebo. I et prospek-
tivt, kontrolleret, randomiseret studie fandt man, at
kirurgi var ngdvendig hos syv af 24 patienter, der
blev behandlet med infliximab, og hos 14 af 24 i pla-
cebogruppen [8]. En efterfolgende followup af disse
patienter viste, at remissionen var vedvarende [9].

Det er sdledes sandsynligt, at biologiske leege-
midler vil blive anvendt i stigende omfang ved akut,
ikkeinfektigs colitis, og det er muligt, at det vil ggre
kirurgi ungdvendig i nogle tilfeelde. P4 nuveaerende
tidspunkt er den intermediere effekt af biologiske
leegemidler ikke kendt, og disse stoffer er ikke uden
potentielt alvorlige bivirkninger. Saledes vil kirurgi
fortseette med at have en vigtig og i visse tilfeelde liv-
reddende plads i behandlingen.

Kolektomi og ileostomi med bevarelse af rektal-
stumpen er det primere kirurgiske behandlingsvalg.
Operationen tales godt af patienterne og er effektiv,
ndr det drejer sig om at genetablere et godt helbred.
Dette omfatter ogsé normal vaekst hos bgrn og unge.
Patienterne kan ophgre med al medicin (med und-
tagelse af eventuel lokalbehandling af rectumstum-
pen) og veenne sig til at have en ileostomi. Der bor ga
mindst fire méneder, for yderligere kirurgi overvejes,
og dette kan planlaegges efter patientens gnsker. Mu-
lighederne omfatter fjernelse af rectum og anus
(proktektomi), fjernelse af rectum med bevarelse af
anus og ileoanal anastomose (pouch) og bevarelse af
rectum og anus med ileorektal anastomose (IRA).

I Danmark fér over 80% af patienterne anlagt pouch,
og mindre end 10% fér en IRA.

ELEKTIV KIRURGI
Sével den akutte som den elektive kirurgi kan i dag



Ugeskr Laeger 173/14 4. april 2011 VIDENSKAB 1051
udfgres laparoskopisk. Fordelene er kortere rekonva- Ii |
lescens, bedre kosmetisk resultat og mindre risiko for
senere hernie- og ileusudvikling. Der er tre indikatio- Udgifter il biologiske Arlige omkostninger, mio. kr.
ner for elektiv kirurgi: manglende effekt af medicinsk  leegemidler i Danmark. 300
behandling, vaekstretardering hos bgrn og udvikling Figuren viser udgifterne
af neoplasi. Den fgrste kategori er den mest alminde- til anti-tumornekrose- 250

. . i faktor a-praeparaterne
lige og omfatter patienter med refrakteer kronisk syg- adalimumab og inflixi-
dom, steroidathaengighed, intolerans for den medi- mab fra 2004 il 2008. 200
cinske behandling, recidiverende eksacerbationer, Indikationerne for an-
darlig funktion med systemisk sygdom og ekstrainte- vendelse af disse pree- 150 -
stinale manifestationer. Vedvarende steroidbehand- parater er: inflammato-
ling kan resultere i osteoporose, og overvagning af risk tarms ygdo.”?’ 100

reumatoid artritis,

knogledensiteten er afggrende hos disse patienter. psoriasis 0g mb.
Valg af kirurgi vil ogsa athaenge af risikoen for tidlige Bekhterev. Kilde: Lif. 50
og sene postoperative komplikationer, inklusive fjer-
nelse af en evt. pouch, og livskvaliteten relateret til 0 ‘ ‘ ‘
langtidsfunktionen af en sddan. Endoskopisk og hi- 2004 2005 2006 2007 2008
stologisk overvigning er rutine hos patienter med ri- —— Adalimumab Infliximab

siko for dysplasi/cancerudvikling og omfatter patien-
ter, som har haft ekstensiv sygdom i mere end ti ar.

CROHNS SYGDOM

Populationsbaserede studier viser, at Crohns sygdom
afficerer tyndtarmen alene hos omkring 30%, colon
alene hos 30% og bade tyndtarm og colon hos 30%;
kun 10% af patienterne har sygdommen andre steder
[10]. Perianal sygdom kan eksistere uden anden syg-
domslokalisation, men findes oftest, ndr mb. Crohn
afficerer colon. Gennem de seneste ti ar har immun-
modulerende behandling med steroider, thiopuriner
og biologiske leegemidler kombineret med praecise ra-
diologiske undersggelser haft vaesentlig betydning for
handteringen af specielt perianal sygdom.

RADIOLOGISKE UNDERS@GELSER
Computertomografi og magnetisk resonans (MR)-
skanning er meget preecise ved kompliceret Crohns
sygdom, specielt ved diagnostik af fistler, absceser og
flegmongs inflammation. MR-skanning har en praeci-
sion pa 76-100% ved analfistler, og kan desuden give
mere information [11].

PERIANAL CROHNS SYGDOM

Ved symptomatiske simple fistler anbefales det at
leegge en lgs seton eller undtagelsesvist udfgre fistel-
spaltning. Antibiotika kan gives i tilleg [12]. Ved
komplekse fistler bgr man anvende antibiotika og/
eller azathioprin som fgrstevalgsbehandling i kombi-
nation med kirurgisk behandling.

Infliximab var det f@rste stof, for hvilket en effekt
kunne pévises i et randomiseret, kontrolleret studie
af lukning af perianale fistler og for vedligeholdelse
af dette respons i mere end et ar uden oget risiko for
abscesdannelse [13]. Setonanlaggelse anbefales

efterfulgt af tre infliximabinfusioner, idet man fjerner
setontraddene efter anden eller tredje infusion afheen-
gigt af responset. Pa trods af klinisk heling kan fistel-
gangene fortsat veere til stede. Ved vedvarende symp-
tomatisk sygdom kan man overveje at fortseette
vedligeholdelsesbehandling med infliximab eller
anleegge en aflastende stomi. De vaesentligste kontra-
indikationer til anvendelse af infliximab er absces-
dannelse, udsattelse for tuberkulose, malignitet og
hjertesygdomme.

Nér sygdommen er i ro, kan forskellige kirurgiske
teknikker som advancement flaps og fistel-plugs tages
i anvendelse. Rectumeksstirpation er sidste udve;j.
Der findes ingen sikre data for forbedret heling efter
forbehandling med infliximab, men i sveere tilfeelde
er det vanskeligt ikke at behandle. Et ikkehelende
perinealt sér kan ogsé respondere pa biologisk
behandling.

REKTOVAGINALE FISTLER

Der er ingen studier over effekten af medicinsk
behandling for ikkeperianal fistulerende Crohns
sygdom bortset fra subgrupperne i Accent 2-studiet.
For de 25 patienter (ud af 282) med rektovaginale
fistler i Accent 2-studiet var infliximab kun moderat
effektiv (45% lukning efter 14 uger). Hvis patienten
har en symptomatisk fistel, er kirurgi seedvanligvis
ngdvendig.

ANOREKTAL CANCER

Anekdotiske rapporter om analcancer som komplika-
tion til sveer Crohns sygdom er almindelige, men ri-
sikoen er sveer at kvantificere [14]. Adenokarcinomer
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kan opsta i en fistelgang, og planocelluler cancer kan
komplicere kronisk perianal sygdom. Det er en fak-
tor, man skal tage med i overvejelserne ved behand-
lingen af kronisk perianal inflammation, specielt nar
immunsuppression og biologiske laegemidler har
veeret anvendt i en arrakke.

KOMPLIKATIONER OG KIRURGI

Med den tiltagende anvendelse af immunsuppressiv
behandling har der veret bekymring angéende be-
tydningen af disse behandlinger pa den perioperative
morbiditet. Heldigvis er der ikke evidens for, at der
opstar problemer ved kirurgi efter infliximabbehand-
ling, og azathioprin giver heller ikke problemer. An-
vendelse af mere end 20 mg prednisolon dagligt gen-
nem mere end seks uger har formentlig betydning, og
steroiddosis bgr séledes reduceres fgr kirurgi, hvis
det er muligt [10].

PROFYLAKSE MOD RECIDIVERENDE SYGDOM

EFTER KIRURGI

De veesentligste risikofaktorer for recidiv efter kirurgi
er fistulerende sygdom og fortsat rygning, som for-
dobler risikoen for recidiv. Efter tarmresektion kan
medicinsk behandling anvendes for at forhindre reci-
div. Recidivprofylaktisk effekt af 5-ASA-preeparater er
beskeden. Der har varet en tendens til gget brug af
azathioprin, men data er ikke alt for overbevisende.
Biologisk behandling kan anvendes profylaktisk til
hgjrisikopatienter.

Det er vigtigt at undgd ungdvendigt tab af tarm,
eftersom der kan vere behov for yderligere resek-
tioner ved senere opblussen. Det er dog vigtigt ikke
at blive for konservativ, hvis der er indikation for ki-
rurgi. Lav livskvalitet ved aktiv sygdom forbedres til
normal score, ndr man opndr remission, hvad enten
det er med kirurgisk eller medicinsk behandling. Hvis
medicinsk behandling ikke medfgrer remission, eller
der er uacceptable bivirkninger i forbindelse med be-
handlingen, er det i de fleste tilfeelde bedst at tilbyde
patienten operation.

RISIKOEN FOR OPERATION OG REOPERATION

I et populationsbaseret studie, der omfattede 210
patienter med Crohns sygdom med en gennemsnitlig
sygdomsvarighed pa 11 &r, havde 56% behov for ki-
rurgi. Reoperationsraten var 25% efter ti ar og 56%
efter 20 ar [15]. P& et tertieert henvisningscenter var
erfaringen, at hos 192 patienter med Crohns sygdom
havde 74% behov for kirurgi med en median opfslg-
ningstid pé 13 ar. Risikoen for kirurgi varierede i for-
hold til sygdomslokalisationen og var 65% hos pa-
tienter med tyndtarmsinvolvering, 58% hos patienter
med sygdom i colon eller anorektal sygdom og 91%

hos patienter med ileokolisk sygdom [16]. Halvdelen
af de patienter, som har gennemgdet en operation, vil
fa behov for reoperation efter ti ar. Recidiv ses hos de
fleste p& samme sted som tidligere sygdom, men kan
opstéa et nyt sted [17]. For patienter, der behandles
kirurgisk, er den kumulative risiko for permanent
stomi efter 20 ar 14%, og risikoen for en midlertidig
stomi er 40% [18].

Behandlingen af patienter med inflammatorisk
tarmsygdom kraever sledes et velfungerende multi-
disciplinaert samarbejde.
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