Diagnostik og behandling af fistler ved Crohns sygdom
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Denne vejledning omfatter diagnostik og behandling af fistler hos patienter med Crohns sygdom.

Quick-guide

Anbefalinger

Diagnostik og behandling af fistler ved Crohns sygdom varetages i teet samarbejde mellem medicinsk, kirur-
gisk og radiologisk specialafdeling. Ved primeaer vurdering af fistelproblematik ved Crohns sygdom udfgres

1. Perianal fistel
Billeddiagnostisk afklaring (MR baekken og rektum)
b. Undersggelse i generel anaestesi (examination under anaestesia, EUA) med rektoskopi,
fistelsondering og anal ultralydsscanning
2. Non-perianal fistel
Kontrastundersggelse, CT/MR-scanning mhp. kortlaegning af fistel
3. Generelt
Behandling af eventuel absces
b. Der skal foreligge aktuel kortlaegning af sygdomsudbredning i gastrointestinalkanalen

a.

a.

a.

Fisteltype

Initial udredning_;

Initial behandling_;

Videre behandling

Perianale
(~55% af alle)

MR-skanning baekken
og rektum

EUA med rektoskopi,
fistelsondering og anal
ultralyd

Simpel fistel uden rektal
inflammation:

Abscesdraenage
Fistulotomi kan overvejes.

Simpel fistel med rektal in-
flammation; kompleks fistel:

Absces draenage

Seton-trad

Antibiotika (ciprofloxacin 1000
mg og/eller metronidazol 1500
mg dgl) i 4-12 uger ved puru-
lent sekretion.

Azathioprin/6MP ved mucosal
inflammation

Infliximab/adalimumab be-
handling ved utilstraekkelig
effekt af initiel behandling

Evt. definitiv kirurgisk fistel-
lukning: Advancement flap;
fistel plug; fibrin-kleeber

Diversionsstomi eller prok-
tektomi ved utilfredsstillende
effekt af ovenstaende




Fisteltype Initial udredning Initial behandling Videre behandling

Interne Kontrastundersggelse | Entero-enterisk fistel:
(~30% af alle) | MR/CT-skanning Hvis behandling ngdvendig
(symptomgivende fistler): Re-
sektion af afficeret tarmafsnit

Entero-vesikal fistel:
Resektion af afficeret tarmaf-

shit
Eksterne Evt. fistulografi Postoperativ enterokutan Ved manglende heling efter
(~15% af alle) fistel: minimum 3 mdr: Resektion

Stomipose og erneeringsterapi | af afficeret tarmafsnit

Primaer og anden enteroku- Resektion af afficeret tarm-
tan fistel: afsnit

Stomipose; erneeringsterapi;
infliximab/adalimumab

EUA inkl. GU/anal Enterovaginal fistel:

ultralyd Fra tyndtarm/kolon fistel: Re-
sektion af tarm

Ano-vaginal fistel:
Advancement flap

Rekto-vaginal fistel: Proktektomi

Evt. advancement flap og loop-
ileostomi

Indledning

Baggrund

Fistler forekommer hos 14-26% af alle med Crohns sygdom1'3. Omtrent halvdelen af fistlerne er perianale,
ca. 25% er entero-enteriske, ca. 10% er rekto-vaginale og 10-15% andre fistelforlgb (entero-kutane, entero-
vesikale)s. Hos 2/3 af alle patienter med fistler vil der veere én fistelepisode, mens 1/3 vil have to eller flere
fistelepisoder i Igbet af 20 ars erkendt sygdoms. Fisteltilstedevaerelse markerer oftest et mere aggressivt
forlgb af Crohns sygdom (hyppigere indlaeggelser, kirurgiske indgreb, steroidbehandling etc.)4.

Diagnostik, vurdering og behandling af fistulerende Crohns sygdom er en kompleks opgave, der involverer

medicinsk, kirurgisk og billeddiagnostisk teamfunktion pa hgjt specialiseret niveau®.

Definitioner
Fistel defineres som en patologisk forbindelse mellem to epitheliale overflader: tarmafsnit og ydre
(hud/vagina) eller indre overflade (hulorganer/andet tarmafsnit)e.

Perianale fisteltyper7 bar, om muligt, klassificeres efter Parks klassifikation (se appendiks). For praktiske

formal skelnes mellem simple og komplekse fistler:

- Simpel: superficiel /lav intersfinkterisk/lav transsfinkterisk, uden tegn til abscesdannelse eller anorektal
striktur

- Kompleks: hgj intersfinkterisk/hgj transsfinkterisk/ekstrasfinkterisk/suprasfinkterisk; kan have multiple
abninger, eventuelt abscedering, rektovaginal fistulering, anorektal striktur samt rektal inflammation.



Fistel dreenage vurderings:

- Lukning af individuel fistel: ophar af sekretion ved let bimanuel kompression.

- Forbedring: nedsaettelse af abne, secernerende fistler pa =50% i forhold til udgangsniveau ved mindst 2
konsekutive undersggelser (efter mindst 3 uger).

- Remission: lukning af alle fistler i forhold til udgangsniveau ved mindst 2 konsekutive undersggelser
(efter mindst 3 uger).

- Definitiv fistellukning - defineret som lukning af fistel, hvor sondering ikke er muligt og fistegang/-
gangsystem ikke kan erkendes billeddiagnostisk.

Evidensniveau for kliniske reckommandationer

Udsagn Evidensniveau

Til diagnostik af perianale fistler anvendes MR-skanning af rektum og baek-
ken, undersggelse i generel anaestesi og evt endoanal ultralydsscanning. lib
Diagnostisk sikkerhed gges ved kombination af undersggelsesteknikkerne.

Ciproxin (500-1000 mg dagligt) og/eller metronidazol 500-1500 mg dagligt
kan bedre symptomer ved perianal fistulerende Crohns sygdom. Grundet
hgj recidivrate bagr behandling kombineres med azathioprin eller 6-
mercaptopurin.

b

Azathioprin/6-mercaptopurin har starre effekt end placebo pa lukning af

fistler. liib

Infliximab 5 mg/kg intravengst som induktionsbehandling har stgrre effekt
end placebo pa fistelrepons

Adalimumab 160 mg, 80 mg og derefter 40 mg subkutant hver anden uge
har starre effekt end placebo pa fistelrepons

Vedligeholdelsesbehandling med infliximab 5 mg/kg intravengst i op til et ar
har starre effekt end placebo pa aktive perianale fistler.

Fibrinklaeber eller fistelplug kan forsgges ved behandling af komplekse fist-

IVc
ler.

Abscesser skal draeneres. Ve

Simple symptomgivende perianale fistler kan behandles med fistulotomi. llib

Komplekse perianale fistler behandles med Seton-trad Ve

Symptomgivende non-perianale fistler kraever ofte kirurgi Ve

Litteratursggningsmetode

Litteratursagning afsluttet 01.04.2010.

Sageord: Der er sggt via Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) med brug af Medical Subject Hea-
dings (MeSH) ordene intestinal fistula og Crohn disease og ved angivelse af begraensninger (limits) species
(human), languages (English) samt ved s@gning efter randomiserede kliniske undersggelser type of article
(clinical trials). ldentificerede oversigtsarbejder er gennemgaet for originalartikler med relevans for emnet.




Emneopdelt gennemgang
Perianale fistler

Diagnostik af perianale fistler

Til kortlaegning af fistlers anatomi er undersggelse i generel anaestesi (EUA), MR-skanning af baekken og
rektum samt endoanal ultralydsscanning nogenlunde Iigevaerdige9'12. Ved kombination af to af disse under-
sggelser gges den diagnostiske sikkerhed .

Behandlingsmal

For patienten er det umiddelbare mal, at fistelsekretion og abscesrisiko reduceres eller elimineres. Desuden
vaegtes det hgijt, at stomi og inkontinens undgéas. Med medicinsk behandling kan man ofte opna symptom-
frihed eller betydelig bedring, men egentlig fistelheling efter medicinsk behandling er sjaelden. Saledes vil en
fistel oftest recidivere, nar den medicinske behandling opharer.

Til vurdering af perianal sygdom foreslog Irvine et al. Perianal Disease Activity Index (PDAI)13, som er valide-
ret og ogsa anvendt som sekundeert effektmal ved vurdering af perianale fistlers helings. PDAI er saledes et
anvendeligt og klinisk relevant system, som dog ikke specifikt er udviklet til vurdering af fistellukning. Reel
fistellukning, defineret som at sondering ikke er mulig, og at en fistelgang ikke laeangere kan demonstreres
billeddiagnostisk, anvendes kun i fa studier. Istedet anvendes mere indirekte mal s& som opher eller ned-
seettelse af sekretion. Present et al. anvendte en Fistula Drainage Assessment til vurdering af fistelhelingen
efter behandling med infliximab®, og dette system har opnaet generel accept til klinisk vurdering““s.

De forskellige definitioner gar det sveert at vurdere og sammenligne behandlingseffekt. Vaesentligt ved vur-
dering af effekt er opfalgningstid og om fortsat fistelheling er athaengig af fortsat medicinering. | en internati-
onal konsensusrapport anbefalede man, at kliniske studier over behandlingseffekt anvender MR-skanning
samt klinisk undersggelse for at vurdere fistelheling15.

Behandling med antibiotika

Der foreligger én randomiseret placebokontrolleret undersggelse ved fistulerende Crohns sygdom16, hvor
man sammenlignede placebo (n=8), metronidazol 500 mg x 2 (n=7) og ciprofloxacin 500 mg x 2 (n=10)i 10
uger. Der var ikke statistik signifikant forskel mht. pa det primaere endepunkt remission (lukning af alle fist-
ler), som blev opnaet hos 12,5% (placebo), 0% (metronidazol) og 30% (ciprofloxacin). Ej heller var der stati-
stisk signifikant forskel mht. sekundaert endepunkt forbedring (mindst 50% lukkede fistler), som blev opnaet
hos 12,5% (placebo), 14,3% (metronidazol) og 40% (ciprofloxacin). Brug af antibiotika igvrigt er fra ukontrol-
lerede studier'"®. Antibiotika synes her at kunne reducere symptomer, men giver sjaeldent komplet fistelhe-
ling og ofte recidiv ved seponeringzo. Helingsraten under antibiotikabehandling kan muligvis ages ved kom-
bination med azathioprin21.

Kliniske rekommandationer
Ciproxin eller metronidazol kan bruges ved perianal fistel mhp. symptombedring. Grundet hgj recidivrate ved
seponering bar behandlingen kombineres med azathioprin eller 6-mercaptopurin.

Behandling med azathioprin eller 6-mercaptopurin

Der foreligger ingen klinisk kontrollerede studier med azathioprin/6-mercaptopurin-behandling, hvor fistelhe-
ling var det primaere endepunkt. En metaanalyse af fem randomiserede kliniske undersagelser, hvor fistelhe-
ling var sekundaert endepunkt, viste gavnlig effekt af azathioprin og 6-mercaptopurin i 54% af tilfeeldene,
mens kun 21% responderede ved placebo (odds ratio 4,4; 95% konfidensinterval 1,5-13,2)22.

Kliniske rekommandationer
Azathioprin/6-mercaptopurin anvendes ved primaer behandling, men er sjeeldent tilstreekkeligt alene.

Behandling med biologiske laegemidler

Infliximab 5 mg/kg gives som induktionsterapi uge 0, 2 og 6 og derefter som vedligeholdelsesbehandling
hver 8. uge. | en randomiseret klinisk kontrolleret undersggelse af infliximab (5 eller 10 mg/kg legemsvaegt
eller placebo), hvor 94 patienter havde mindst én secernerende fistel, havde 90% perianale fistler og knap
halvdelen alene én fistel’. Blandt de aktivt behandlede oplevede 68% bedring og 56% fistellukning indenfor
median fa uger. Vedligeholdelsesbehandling i op til 12 maneder er dokumenteret bedre end placebo til at
forebygge recidiv, men op til halvdelen af infliximab-behandlede patienter tabte respons inden for fgrste ars
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behandlingz3;24. Under anti-TNF-a ved non-perianale fistler ma betydeligt lavere responsrate forventes®.

Adalimumab er vurderet i et klinisk kontrolleret forsgg (160 mg, 80 mg og derefter 40 mg subkutant hver
anden uge vs 40 mg ugentligt vs placebo) af 117 patienter med aktivt secernerende fistler (60% perianale;
60% kun en fistel). Der blev opnaet fistelheling hos 36% i adalimumab grupperne mod 16 % i placebogrup-
pen efter 16 ugers behandling%. | open label extension fastholdtes respons op til 60 uger hos alle patienter,
der havde primeaert respons efter 26 uger. Det er uafklaret, om langtidseffekten er praeparatafhaengig.

Kliniske rekommandationer

Biologisk behandling med infliximab eller adalimumab anvendes ved svigt af primaer medicinsk og kirurgisk
behandling. Der er oftest hurtigt indseettende effekt pa fistellukning og sekretion, men hyppigt behov for ved-
ligeholdelsesbehandling med henblik pa at sikre fortsat remission.

Behandling med andre laegemidler

Ciclosporin, tacrolimus, kortikosteroid, 5-aminosalicylat, aktivt kul, granolocyte-macrophage-colony stimul-
erende faktor, parenteral ernaering, mycophenolat, methotexat, thalidomid, hyperbar oxygenering, sargra-
mostim og antegren (Tysabri®) har alle veeret brugt i behandlingen af Crohns sygdom, men der foreligger

ikke specifikke studier vedrgrende behandling af fistulerende Crohns sygdom.

Lokal behandling af perianale fistler

Fibrinkleeber: Der foreligger kun en enkelt randomiseret undersggelse, hvor Crohn-patienter kun udgjorde en
mindre del*’. Ved simple fistler blev der opnaet heling hos alle ved kirurgisk behandling og kun 50% ved
fibrinkleeber. Ved de komplekse fistler blev der opnaet heling hos 69% i fibrinklaebergruppen sammenlignet
med 13% ved konventionel kirurgi.

Fistel plugs (biologisk materiale fremstillet fra tarmmucosa fra svin): Der foreligger kun ukontrollerede studier
med relativ kort observationstid og sma og ikke-sammenlignelige patientmaterialer. Helingsfrekvensen er
angivet til at variere mellem 29 og 86%.

Lokal infliximab installation, stamcelleterapi (applikation af autologe stamceller deriveret fra fedtveev i fistel-
sporet) er nye behandlingsprincipper under udvikling. Der foreligger ikke aktuelt nok dokumentation til at
disse metoder kan anbefales®®*®.

Kliniske rekommandationer
Fibrinklaeber kan forsgges ved behandling af komplekse fistler. Fistelplugs kan forsgges.

Kirurgisk behandling af perianale fistler

Den hyppigste kirurgiske procedure for perianal Crohns sygdom er abscesdreenage, og behandlingsprincip-
perne herfor adskiller sig ikke fra behandling af almindelig perianal absces'®. Perianale fistler kan vaere pri-
meere eller sekundaere til tidligere inflammation. Den hyppigste kliniske situation er fund af en eller flere fist-
ler efter behandling af perianal absces. Fistlerne er oftest komplekse, hvorfor behandlingsresultatet er af-
haengig af en ngje kortlaegning af fistelkomplekset34;35. Den lave subkutane fistel kan primeert behandles med
fistulotomi eller "lay-open” med en helingsfrekvens pa 75-85%°%°"_ | 29-47% af tilfeeldene vil fistierne imidler-
tid veere transsfinkteriske eller kompleksess. Her anbefales primaer anleeggelse af en Igs Seton-trad i fistlen
for at hindre abscesdannelse og for at undga laesion pa analsfinkter***'. Seton-traden er sjeeldent kurativ;
saledes var der i en undersggelse af 23 patienter kun 3 patienter, hvor fistlen var lukket 3 ar efter seponering
af suturen*?. Regelmeaessig opfelgning med undersggelse af fistelsystemet inklusiv undersagelse i generel
anaestesi og anal ultralydsskanning er vigtig som guideline for fiernelse af seton-traden. Med denne strategi
har man opnaet symptomfrihed hos 75% med en follow-up periode pa 35-101 uger43. Ofte er det at fore-
traekke at lade Setontraden ligge da den sjeeldent giver vaesentlige gener og da den definitive kirurgiske be-
handling af de transsfinkteriske og komplekse fistler er vanskelig. Behandlingsprincippet er en advancement
flap af enten rektal slimhinde eller hud eller evt. en kombination af begge suppleret med fistulotomi. Uanset
procedure er der en relativ hgj recidivirekvens pa op til 50% afhaengig af observationsperioden44. Recidivfre-
kvensen4;/ed advancement flap stiger med antallet af forsag. Aflastende stomi ber derfor overvejes ved reo-
peration™.

Aflastende stomi kan resultere i remission hos 83% af patienterne med sveer perianal Crohn™. Udsigten til at
fa lukket en midlertidig stomi pa langt sigt afhaenger af en raekke kliniske variable. Er indikationen perianal
fistel, rektovaginal fistel og kompliceret rektal inflammation, er chancen kun 40%". Ved svaer perianal Crohn
er risikoen for permanent stomi 49% syv ar efter sygdomsdebut. Multivariat analyse har vist, at samtidig



colon-Crohn og analstenose er preediktorer for permanent stomi*®. Proktokolektomi er en definitiv behand-
lingsmulighed, men er forbundet med hgj komplikationsrate. Perineale sarproblemer forekommer hos 35%,
intraabdominal sepsis hos 17% og stomikomplikationer hos 15%*°. Anvendelsen af myokutane flaps kan
reducere frekvensen af perineale sérkomplikationerso.

Kliniske rekommandationer

Abscesser skal dreeneres.

Simple lave symptomgivende fistler kan behandles med fistulotomi.

Primeer behandling af komplekse fistler er anlaeggelse af Igs Seton-trad.

Definitiv kirurgisk behandling af komplekse fistler kreever advancement flap kombineret med fistulotomi og
kan kraeve aflastende stomi.

Aflastende stomi kan i sig selv medfgre remission af perianal Crohns sygdom.

Non-perianale fistler

Behandling af non-perianale fistler

Entero-kutane fistler. Der skelnes mellem postoperative og primaere entero-kutane fistler. De postoperative
fistler udger langt starstedelen®"*2 Fistler, som er opstaet inden for de farste postoperative uger, kan skyl-
des anastomoselaekage eller ikke-erkendt accidentiel tarmlaesion. Stgrstedelen (60-75 %) af disse fistler vil
lukke efter konservativ behandling med stomipose og ernaeringsterapi51'53. Hvis fistlen ikke lukker under kon-
servative behandling, ma den involverede tarm og fistel reseceres. Timing af operationen er afggrende og
bar tidligst foretages efter ca. tre maneder®"®. Fistler, der opstar senere i det postoperative forlgb, udgar
typisk fra et anastomoseomrade®®’. Resektion af fistel og det afficerede tarmsegment er da som regel indi-
ceret. Primaere entero-kutane fistler udgar fra tarm med aktiv Crohns sygdom. Ved vaesentlig comorbiditet
eller risiko for korttarmssyndrom efter kirurgi kan medicinsk behandling forsgges. Permanent lukning opnas
dog sjeeldent uden kirurgisk intervention®®. Stominaere entero-kutane fistler kan, hvis de sidder teet pa sto-
mien, ofte behandles konservativt med passende bandagering. Ellers vil behandlingen vaere kirurgisk med
revision eller flytning af stomi.

Entero-vaginale fistler. Rekto- og anovaginale fistler er de hyppigste59 og findes hos 5-10 % af kvindelige
Crohn-patientereo. Jo mere analt fistlen ligger, desto bedre synes helingsprognosen at veere. Omvendt mind-
sker aktiv tyndtarms-Crohn og proktitis sandsynligheden for succesfuld kirurgisk behandlingm'%. Transrektal
eller transvaginal advancement flap er de hyppigst anvendte operationer uden signifikante forskelle i outco-
me med primaere fistellukningsrater pa hhv. 54% og 69%°*. Kombineret kirurgisk og medicinsk behandling
med infliximab synes ikke at age heIingsratenGs. Tyndtarms-, kolo—vaginale og andre enterogynaekologiske
fistler kan som regel behandles med resektion af sygdomsbaerende tarm og lukning af fistel ™.

Entero-enteriske fistler. Hos ca. en tredjedel af patienter opereret for Crohns sygdom fandtes interne fistler;
heraf havde kun 54% faet stillet en praecis preeoperativ diagnosees. Fistlerne er ofte asymptomatiskesﬁ, og
tilstedeveerelse af fistel alene giver sjeeldent operationsindikation (6%)56;66. Ved symptomatiske fistler er be-
handlingen resektion af det sygdomsbaerende tarmsegment.

Entero-vesikale fistler. Fistler til blaeren er relativt sjeeldne (2%)67 og manifesterer sig typisk ved recidiveren-
de urinvejsinfektioner og pneumaturi67;68. Diagnosen kan vaere vanskelig at underbygge med billeddiagno-
stik®®®, men CT-skanning og fistulografi synes mest anvendelige. Behandlingen er i de fleste tilfeelde resek-
tion af det sygdomsbaerende tarmsegment og lukning af blaeredefekten med postoperativt aflastende blaere-
kateter i 7-14 dage®”.

Kliniske rekommandationer

Tidlige postoperative enterocutane fistler: konservativ behandling (vaeske-elektrolyt behandling, evt. absces-
draenage, sarkontrol med hudbeskyttelse, parenteral ernzering). Ved manglende effekt heraf gares resektion
af den involverede tarm og fistel (tidligst 3 mdr. postoperativt).

Sene postoperative enterocutane fistler: Resektion af fistlen og det afficerede tarmsegment.

Rekto- og anovaginale fistler: Transrektal eller transvaginal advancement flap operation.

Tyndtarms eller kolo—vaginale fistler: Resektion af sygdomsbaerende tarm og lukning af fistel.
Entero-enteriske fistler: Kun behandling ved symptomer og da resektion af det sygdomsbaerende tarmseg-
ment og simpel lukning af fistelmundingen.

Entero-vesikale fistler: Resektion af det sygdomsbaerende tarmsegment og lukning af bleere defekten med
postoperativ aflastende blaerekateter i 7-14 dage.
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Appendiks

Parks klassifikation af perianale fistler

Inter-sphincteric Anal Fistula
Transphincteric Anal Fistula
Supra-sphincteric Anal Fistula
Extra-sphincteric Anal Fistula
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