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og i det hele taget at f3 undersogt hvilken behandling, der er
den mest hensigtsmassige til remissionsbevarelse efter svaer
eksacerbation. Opfelgningsperioderne ber i sidanne under-
sogelser vaere sa lange, at de muligger en vurdering af lang-
tidseffekterne af eksempelvis operationsrater og hospitalise-
ring sdvel som alvorlige bivirkninger/sikkerhedsprofiler.
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Behandling af fistulerende pouchitis
med tumornekrosefaktor- 0-hzmmer (infliximab)

Reserveleege Synne Semb & overlaege Inge Nordgaard-Lassen

Hvidovre Hospital, Gastroenheden, Medicinsk Sektion

Resume

Medicinsk refrakteer colitis ulcerosa (UC) behandles oftest med
proktokolektomi og anleeggelse af en ileopouch-analanastomose
(IPAA). Op mod 50% af disse patienter udvikler efterfalgende
pouchitis, en uspecifik inflammation i det ileale reservoir, der

i sjeeldne tilfeelde ledsages af fisteldannelse. Fistelsygdom er
associeret med betydelig morbiditet, er vanskelig at behandle,
recidiverer ofte og er en hyppig arsag til nedleeggelse af pouchen.
Vi beretter om tre patienter med UC, der udviklede fistler efter
IPAA, og som alle havde effekt af behandling med tumornekrose-
faktor-a-heemmeren infliximab.

Den kirurgiske standardbehandling ved colitis ulcerosa (UC)
omfatter proktokolektomi med anleggelse af ileopouch-
analanastomose (IPAA). Op mod 50% udvikler efterfolgende
pouchitis [1, 2], der er en uspecifik inflammation i slimhinden
i pouchen, som kan ledsages af fisteldannelse [1, 3]. Fistelsyg-
dom er associeret med betydelig morbiditet, er vanskelig at
behandle, recidiverer ofte og er hyppig arsag til nedleeggelse
af pouchen [2, 4].

Infliximab (IFX) er et monoklonalt antistof, der binder og
neutraliserer tumornekrosefaktor (TNF)- 0, som menes at
spille en central rolle i patogenesen ved inflammatorisk tarm-
sygdom. IFX har veldokumenteret effekt ved sdvel inflamma-

torisk som fistulerende Crohns sygdom (CD), og en tilsva-
rende effekt ved fistelsygdom af anden genese anses for mulig.
Hypotesen danner grundlag for de tre nedenstdende behand-
lingsforsog med IFX hos patienter med IPAA og fistler.

Sygehistorier

I. En 52-arig kvinde med UC blev kolektomeret i 2002, og
12005 proktektomeret med anlaeggelse af IPAA. Herefter
udviklede hun et komplekst pouchvaginalt fistelsystem (se
Figur 1). Operationspraparatet blev revurderet, og diagnosen
UC sikret. Primzer behandling med Setonsutur og langvarig
ciprofloxacinkur var uden tilfredsstillende effekt, og patienten
udviklede samtidigt enteropatisk artropati. IFX-behandlingen
pabegyndtes i 2006, hvilket havde en umiddelbar og god ef-
fekt pa de anogenitale samt specielt pa de ekstraintestinale ge-
ner, som forsvandt fuldsteendigt. Herefter pAbegyntes ogsa
azathioprinbehandling. Patienten modtager stadig IFX med
otte ugers interval. Fistlerne persisterer, men nu uden sekre-
tion eller ovrige gener.

II. En 40-arig kvinde, der var proktokolektomeret med an-
leeggelse af IPAA 11993/1994 pga. steroidrefrakter UC, udvik-
lede 1 1995 en fistel fra pouch til perineum og vagina. Opera-
tionspraeparatet blev revurderet, og diagnosen UC opretholdt.
Samme ir excideredes fistlen (hvilket medferte sfinkterlze-
sion), og der blev anlagt aflastende ileostomi. Efter fistelrecidiv
11996 forsegtes en ny fistelexcision samt sfinkterrekonstruk-
tion, som gav nogen symptomkontrol, og ileostomien blev til-
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Figur 1. Magnetisk resonans-skanning af perineum
inden behandlingsstart (patient 1). Komplekst fistel-
system med to kutane &bninger og forbindelse til
pouchlumen.

bagelagt i 1997. Et efterfolgende kompliceret forleb med
pouchvaginal fistel forsogtes behandlet med flere antibiotika-
kure samt Setonsutur ved infektion/abscesdannelser. IFX-be-
handling padbegyndtes i 2006 og reducerede fistelsekretionen,
men patienten fravalgte efter tre infusioner IFX-behandling
pga. graviditetsonske (har endnu ikke opniet graviditet).

III. En27-arig kvinde proktokolektomeredes med anleggelse
af IPAA 11996 pga. steroidathzengig UC. Hun udviklede i 2005
antibiotikarefrakter pouchitis samt perianal fistulering med et
forgrenet fistelsystem. Der var ingen tegn til CD hverken ved
revurdering af operationspraeparatet eller ved biopsi fra
pouch og afferent ileumben. IFX-behandling pdbegyndtes
12006 og medferte fistellukning. Effekten var dog ikke vedva-
rende, og behandlingen blev seponeret efter 13 infusioner.

Diskussion
Metronidazol og ciprofloxacin har i mindre studier vist sig
effektive til behandling af pouchitis, men op mod 10% re-
sponderer ikke pa behandlingen [1, 2] og udvikler en kronisk
inflammatorisk tilstand, som hos 3,3-16% resulterer i fisteldan-
nelse [3]. Behandlingen heraf er med ringe evidens, og til-
standen vil selv ved individuelt tilpasset kirurgisk behandling
ofte recidivere og medfore nedlaeggelse af pouchen [2, 3].
Der er i litteraturen enkelte meddelelser vedrerende an-
vendelse af IFX. I et studie af 26 patienter med IPAA, der
postoperativt fik diagnosticeret CD pga. udvikling af kom-
plekse fistler og/eller prepouch-ileitis, havde 85% effekt af
induktionsbehandling med IFX. Efter en median followup pa
21,5 (spzndvidde: 3-44) maneder havde 67% stadig en funk-
tionel pouch [5]. Hos syv patienter med fistulerende kronisk
pouchitis (CD var udelukket), som blev behandlet med IFX
samt azathioprin, havde alle syv symptomreduktion allerede
efter forste infusion. Hos fem af de syv lukkede fistlerne fuld-
steendigt efter induktionsbehandling [3].

4135

Alle de tre patienter, der blev behandlet pa Hvidovre Ho-
spital, havde effekt af IFX. i form af reduceret/ophert fistel-
sekretion. Disse resultater svarer til erfaringer fra litteraturen.
Baggrunden for IFX’s virkning ved fistelsygdom er uklar.
TNF-a kan via stimulering af den proinflammatoriske ka-
skade promovere fistleldannelse, og persisterende inflamma-
tion kan forhindre fistelopheling. Mens akut antibiotikafel-
som pouchitis sandsynligvis har en infektios 2tiologi, ligner
den kroniske antibiotikarefraktere type grundmorbus (UC),
bade hvad angar klinisk prasentation og immunologiske ab-
normaliteter [2, 3]. Dersom kronisk pouchitis (+ fistler) skyl-
des en reaktivering af de immunologiske mekanismer, der
forarsager UC, har TNF-a-hammere muligvis en plads i be-
handlingen af tilstanden og kan udgere et alternativ til fjer-
nelse af pouch. Yderligere studier er nodvendige for at afklare
fisteldannelsens patogenese og TNF-0-haemmeres plads i be-
handlingen af fistulerende pouchitis.
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