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@get risiko for vengs og arteriel hjerte-kar-lidelse
ved inflammatorisk tarmsygdom
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Aterosklerose er en kronisk inflammatorisk sygdom,
der er karakteriseret ved inflammation bade syste-
misk og lokalt i arterieveeggen, ligesom akutte atero-
trombotiske manifestationer, f.eks. akut myokardiein-
farkt (AMI) og apopleksi, er associerede med en gget
inflammatorisk aktivitet [1]. Patogenesen ved vengs
tromboembolisk sygdom (VTE) blev tidligere betrag-
tet som distinkt forskellig fra mekanismerne ved ate-
rosklerotisk sygdom, men nyere data har vist, at der
mellem disse lidelser er en association, der kun del-
vist kan forklares ved et sammenfald af risikofaktorer,
f.eks. rygning og overvegt [2, 3]. Tillige indikerer re-
sultaterne af flere studier, at systemisk inflammation,
f.eks. udtrykt ved let forhgjet koncentration af C-reak-
tivt protein i blodet, er associeret med gget risiko for

Inflammatorisk tarmsygdom, dvs. Crohns sygdom og colitis ulcerosa,
forekommer hos ca. 25.000 personer i Danmark. Ud over gastrointe-
stinale symptomer karakteriseres inflammatorisk tarmsygdom ved
kronisk systemisk inflammation.

Sygdommen er associeret med gget risiko for vengs tromboembolisk
sygdom (dyb venetrombose og lungeemboli), iszer i perioder med
sygdomsaktivitet.

Risikoen for hjerte-kar-sygdom ved inflammatorisk tarmsygdom er
endnu uafklaret, men kraever skaerpet klinisk opmaerksomhed.

Inflammatoriske mekanismer ved hjerte-kar-sygdom, inflammatorisk
tarmsygdom og andre kronisk inflammatoriske lidelser (f.eks. reuma-
toid artritis, psoriasis og systemisk lupus erythematosus) har ligheds-
punkter.

Malrettet antiinflammatorisk behandling kan muligvis reducere
risikoen for hjerte-kar-sygdom ved inflammatorisk tarmsygdom og
andre kronisk inflammatoriske sygdomme.

bade VTE og aterotrombotisk sygdom [4]. Dette har
rejst mistanke om, at vengse og arterielle tromboser
kan veere manifestationer af samme grundsygdom, og
det er f.eks. bemarkelsesvaerdigt, at statiner synes at
nedseette risikoen for VTE [5].

VTE i form af dyb venetrombose og lungeemboli
har i over 75 ér veeret kendt som komplikation i for-
bindelse med kronisk inflammatorisk tarmsygdom,
dvs. Crohns sygdom og colitis ulcerosa [6]. I nyere,
stgrre, observationelle studier har man dog pévist, at
VTE-risikoen hos patienter med inflammatorisk tarm-
sygdom kan veere markant hgjere end hidtil antaget,
iseer nar tarmlidelsen er i udbrud [7, 8]. Med hensyn
til risikoen for AMI og apopleksi hos patienter med in-
flammatorisk tarmsygdom er evidensen mindre kon-
Kklusiv, mens denne risiko er fundet at vaere gget ved
andre kronisk inflammatoriske sygdomme, f.eks. reu-
matoid artritis, psoriasis og systemisk lupus erythe-
matosus (SLE) [9-11]. De felles inflammatoriske me-
kanismer ved disse lidelser, herunder inflammatorisk
tarmsygdom, i forhold til aterosklerose og VTE giver
imidlertid god baggrund for hypotesen om, at inflam-
matorisk tarmsygdom er en uafhangig risikofaktor
for vengs og arteriel hjerte-kar-sygdom (Figur 1).

Vi er ikke bekendt med tidligere meddelelser i
Ugeskrift for Laeger om dette emne og vil derfor i det
fplgende give et kort overblik over den eksisterende
litteratur pd omrédet.

PATOGENETISKE LIGHEDER MELLEM INFLAMMATORISK
TARMSYGDOM OG HJERTE-KAR-SYGDOM
Inflammatorisk tarmsygdom er karakteriseret ved in-
flammation af tarmvaggen. Ved Crohns sygdom ses
transmurale leesioner i gastrointestinalkanalen, mens
colitis ulcerosa alene rammer den luminale mucosa i
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Potentielle mekanismer hvorved inflammatorisk tarmsygdom og andre kronisk inflammatoriske li-
delser kan gge risikoen for vengs tromboemboli og aterotrombotisk sygdom.

Traditionelle
kardiovaskuaere
risikofaktorer

Genetiske faktorer

IBD og andre
kronisk inflamma-
toriske lidelser:
(RA, PS, SLE m.fl.)

Ukendte faktorer

Inflammation

Y

Endoteldysfunktion og andre proaterogene/protrombogene abnormiteter

Vengs tromboemboli og aterotrombotisk sygdom (AMI, apopleksi m.fl.)

“

AMI = akut myokardieinfarkt; IBD = inflammatorisk tarmsygdom; PS = psoriasis; RA = reumatoid
artritis, SLE = systemisk lupus erythematosus.

colon. Crohns sygdom har en vasentlig autoimmun
komponent, bl.a. orkestreret af T-hjelper (Th)17-cel-
ler [12], der bl.a. producerer interleukin (IL)17,
mens Th-celle-polaritet og det gvrige immunbidrag
ved colitis ulcerosa synes at vaere mere broget [13,
14]. Imidlertid indgér der i inflammatorisk aktivering
mange relativt uspecifikke mekanismer, med kemo-
kin- og cytokinfriggrelse (tumornekrosefaktor
(TNF)-a, IL-1, pladeaktiverende faktor osv.), celluleer
aktivering (leukocytter, endotelceller og trombocyt-
ter) og leukocytrekruttering til det inflammerede
veaev, cytotoksiske og proliferative signaler mv., hvor
der er fellestreek mellem processerne i tarmvaeggen
ved inflammatorisk tarmsygdom og i arterievaeggen
ved aterosklerose [1, 15-17]. Ikke mindst medferer
endotelcelleaktivering, at den haamostatiske balance i
karveeggen tipper mod trombose, hvilket ved inflam-
matorisk tarmsygdom manifesterer sig lokalt pa det
mikrovaskulare plan i den inflammerede del af
mave-tarm-kanalen, men det er ogsd forbundet med
systemisk endotelcelleaktivering i bade stgrre arterier
og vener [18, 19]. Ligesom ved andre inflammatori-
ske sygdomme er der ved aktiv inflammatorisk tarm-
sygdom desuden fundet proaterogene andringer af
lipidprofilen med reduktion af P-hgjdensitetslipopro-
tein (HDL)-kolesterol og svaekkelse af HDL-partiklens
ateroprotektive effekter [18]. Eventuel forekomst af
genetiske koagulationsdefekter, der disponerer for
trombofili ved inflammatorisk tarmsygdom, er fortsat
uafklaret, ligesom endringer af andre pro- og anti-
koagulante mekanismer i relation til tarmlidelsen

forelgbig er sparsomt belyst [8, 20]. Dog synes faktor
Vieigen-varianten ikke at forekomme hyppigere hos
patienter med inflammatorisk tarmsygdom end hos
andre patienter, ligesom denne variant ikke ses hyp-
pigere hos patienter, der har inflammatorisk tarmsyg-
dom med VTE, end hos patienter, der har inflamma-
torisk tarmsygdom uden VTE. Dette taler imod en
synergi mellem faktor Vi.qe,-varianten og inflamma-
torisk tarmsygdom i forhold til tromboserisikoen [9,
14]. Eftersom inflammatorisk tarmsygdom netop i sig
selv er en trombofil tilstand, der er betinget af inflam-
mation mv., vil trombofiliudredning sjeeldent have
selvsteendig terapeutisk konsekvens og anbefales der-
for ikke rutinemaessigt hos patienter med inflamma-
torisk tarmsygdom [9].

KLINISKE STUDIER

I et nyligt publiceret registerstudie, der omfatter alle
danske patienter, der havde inflammatorisk tarmsyg-
dom i perioden 1980-2005, pdviste man en nesten
fordobling af risikoen for VTE hos disse patienter
sammenlignet med hos raske kontrolpersoner [21].

I et stort engelsk studie med knap 14.000 patienter
med inflammatorisk tarmsygdom fra almen praksis
og ca. 72.000 raske kontrolpersoner fandt man en 3,4
gange gget risiko for VTE, og ved opblussen af inflam-
matorisk tarmsygdom (defineret som en opblussen
inden for en periode pa fire méneder efter ordination
af kortikosteroid) var VTE-risikoen 8,4 gange hgjere
hos patienter med inflammatorisk tarmsygdom end
hos kontrolpersoner [7]. I trdd hermed har man tidli-
gere i amerikanske studier fundet gget risiko for VTE
hos patienter med inflammatorisk tarmsygdom, her-
under indlagte patienter, i forhold til andre indlagte
patienter [22]. Tillige er femarsrisikoen for recidiv ef-
ter forstegangstilfaelde af VTE hgjere hos patienter
med inflammatorisk tarmsygdom end hos andre pa-
tienter [23]. VTE kan veere livstruende, og i et mindre
studie fandt man en mortalitetsrate pa 22%, og i 80%
af tilfeeldene indtraf VTE ved aktive stadier af inflam-
matorisk tarmsygdom, ligesom VTE-recidivraten pa
ca. 10% i gvrigt var uatheengig af, om patienterne fik
foretaget total kolektomi eller ej [24].

Relationen mellem inflammatorisk tarmsygdom
og aterotrombotisk sygdom er mindre velbelyst.
Resultaterne af enkelte studier tyder pé en gget risiko
for apopleksi, specielt blandt yngre patienter med in-
flammatorisk tarmsygdom, mens der forelgbig er
modstridende resultater vedrgrende risikoen for AMI
hos disse patienter [9, 25, 26]. I et nyligt publiceret
amerikansk studie paviste man dog, at trods en lavere
forekomst af visse traditionelle kardiovaskulere risi-
kofaktorer (hypertension, diabetes, dyslipideemi og
fedme) havde patienter med inflammatorisk tarmsyg-
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dom en ca. fire gange gget risiko for at udvikle isk-
@misk hjertesygdom [27]. Der er ved inflammatorisk
tarmsygdom desuden fundet en gget forekomst af
subklinisk aterosklerotisk sygdom i form af endotel-
dysfunktion og gget carotis intima media-tykkelse
[18].

MEDICINSK BEHANDLING AF INFLAMMATORISK
TARMSYGDOM OG TROMBOSERISIKO

En del af de anvendte praparater til behandling af in-
flammatorisk tarmsygdom har effekter, der formelt
kan bidrage til aterotrombose, men deres antiinflam-
matoriske og inflammatorisk sygdom-deempende
virkning kan treekke i modsat retning, sdfremt syg-
domsaktivitet og drevet pa feelles inflammatoriske
mekanismer er afggrende determinanter for frem-
komsten af manifest hjerte-kar-sygdom. Glukokorti-
koider er de mest anvendte farmakologiske midler
ved aktiv sygdom og ferstevalgsbehandling pga. den
hurtigt indsaettende inflammationsheemmende effekt.
Glukokortikoider har en reekke protrombotiske og
proaterogene effekter, f.eks. gget blodtryk, dysli-
pideemi og gget fibrinogenkoncentration i blodet,
men det er omdiskuteret, om dette har klinisk rele-
vans ved inflammatorisk tarmsygdom og andre kroni-
ske inflammatoriske sygdomme [28]. 5-aminosalicyl-
syre, som i dag kun anvendes til behandling af colitis
ulcerosa, har pga. strukturel lighed med acetylsalicyl-
syre veret tillagt trombocytheemmende effekt, om
end dette synes at veere uden klinisk betydning [8].
Azathioprin og 6-mercaptopurin er thiopuriner, der
foruden deres immunmodulerende effekt kan
hezemme trombocytaggregation in vitro. Der er dog
ikke fundet antitrombotisk effekt af azathioprin i kli-
niske studier, men heemningen af trombocytaggrega-
tionen kan muligvis pavirke trombocyt-leukocyt-in-
teraktioner og derved have betydning for midlernes
antiinflammatoriske virkning ved inflammatorisk
tarmsygdom [8]. Methotrexat er et andet immun-
modulerende preeparat, der anvendes ved Crohns
sygdom og kan fgre til hyperhomocysteinaemi, der
tidligere har veeret associeret med let gget trombose-
risiko. I praksis afhjelpes denne risiko ved supple-
rende folatbehandling, og den samlede litteratur pa
omradet tyder pé, at anvendelse af methotrexat ved
kronisk inflammatoriske tilstande faktisk er associe-
ret med reduceret risiko for kardiovaskuleer sygdom
[29]. De primeert anvendte biologiske leegemidler ved
inflammatorisk tarmsygdom blokerer TNF-a,, der er
et centralt inflammatorisk og protrombotisk cytokin.
Den resulterende antiinflammatoriske effekt kan led-
sages af en raekke favorable kardiovaskulare effekter,
herunder en forbedret insulinfelsomhed, nedsat en-
doteldysfunktion, reduceret karstivhed og forbedring

af HDL-partiklernes antioxidative effekter. Desuden
kan TNF-o-blokade fgre til nedregulering af CD40/
CD40-ligand-signalvejen, der er en vigtig kobling
mellem inflammatoriske og prokoagulante mekanis-
mer [30]. Det er dog endnu uafklaret, om de senere
ars pgede anvendelse af biologiske lazgemidler vil re-
ducere den ggede kardiovaskulere risiko ved inflam-
matorisk tarmsygdom og andre kronisk inflammato-
riske sygdomme. Det bemeerkes, at der ikke foreligger
stgrre undersggelser af vaerdien af antitrombotiske
midler, antikoagulantia, statiner mv. som primeer- el-
ler sekunderforebyggelse af hjerte-kar-sygdom hos
patienter med inflammatorisk tarmsygdom, og fgrst-
neavnte praparater giver naturligvis anledning til
serlige overvejelser pa grund af risikoen for blgd-
ningskomplikationer [8].

KONKLUSION

Inflammatorisk tarmsygdom er en kronisk sygdom,
der ledsages af pget risiko for VTE og formentlig ogsa
for aterotrombotiske manifestationer, specielt i perio-
der med aktivitet i tarmsygdommen. En raekke feelles
inflammatoriske mekanismer indgar formentlig i
associationen mellem kronisk inflammatoriske syg-
domme (f.eks. inflammatorisk tarmsygdom, reuma-
toid artritis, psoriasis, SLE m.fl.) og hjerte-kar-
sygdom, ligesom resultaterne af nyere studier tyder
P4, at visse typer antiinflammatorisk terapi kan redu-
cere risikoen for hjerte-kar-sygdom ved disse lidelser.
P& baggrund af den nuvaerende evidens ma patienter
med inflammatorisk tarmsygdom derfor opfattes som
veerende i serlig risiko for at f& hjerte-kar-sygdom —
ikke mindst VTE. Det bgr medfgre skearpet klinisk op-
merksomhed med prompte VTE-profylakse i hgjrisi-
kosituationer (f.eks. aktive stadier af inflammatorisk
tarmsygdom, immobilisering og indlagte centralvene-
katetre) og tidlig aggressiv behandling af inflamma-
torisk tarmsygdom mhp. eliminering af den inflam-
matoriske aktivitet. Regelmaessig statuering af den
samlede kardiovaskulare risikoprofil hos patienter

Reseceret tyndtarm
fra en patient med
aktiv Crohns sygdom.
Der ses fortykket og
pdematgs tarmvaeg
med ophavede plicae
og karakteristisk
brostensmgnster.
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med inflammatorisk tarmsygdom mhp. primeer- og
sekunderforebyggelse bgr foretages efter de geel-
dende retningslinjer. Yderligere forskning mé forven-
tes at bidrage til en malrettet reduktion af risikoen for
hjerte-kar-sygdom hos patienter med inflammatorisk
tarmsygdom og andre kronisk inflammatoriske syg-
domme.
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