Sveer colitis ulcerosa, behandling.
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Afgreensning af emnet:

Denne vejledning geelder alene svaer akut colitis ulcerosa og ikke steroidafhaengig eller kronisk aktiv
sygdom.

Baggrund:

Cirka 15% af patienter med colitis ulcerosa vil i sygdomsforlgbet udvikle sveaer colitis med risiko for kolektomi.
Iveerkseettelse af medicinsk behandling samt klare definitioner for utilstraekkeligt behandlingsrespons og
behov for kirurgi er afggrende for at holde mortalitetsraten under 1%.

Definition:

Mindst seks blodige affaringer per dagn, associeret med én eller flere af fglgende parametre: Temperatur
over 37.8°C, puls over 90, forhgjet CRP, Heemoglobin nedsat til under 75% af nedre referenceveerdi (1;2).

Quick-guide
Initialbehandling

Undersggelser ved indlaeggelse

1. Biokemi: CRP, blodbillede, albumin, natrium, kalium, kreatinin, karbamid, ALAT, basisk fosfatase.

2. Oversigt over abdomen: ved kolondilatation bgr patienten vurderes sammen med kirurg.

3. Feecesprgver til undersggelse for tarmpatogene bakterier inkl. Clostridium difficile samt parasitter ved
relevant eksposition.

4. Eventuelt sigmoideoskopi (uden forudgaende udrensning).

5. Forpraver med henblik pa ivaerkseettelse af senere biologisk terapi som rescueterapi.

Indlaeggelse

1. Hgjdosis intravengs glukokortikoid: 1-1,5mg prednisolon/kg legemsvaegt.

2. Antibiotikabehandling ved mistanke om bakterielle komplikationer.

3. Lavmolekyleert heparin i thromboseprofylaktisk dosering ved immobilisering.
4. Korrektion af elektrolytforstyrrelser.

5. Kalk- og D-vitamintilskud.



Monitorering
1. Daglig vurdering ved speciallaege.
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. Maling af vitale parametre (blodtryk, puls og temperatur) tre gange i dggnet; hyppigere ved forveerring.

. Daglig veeqgt.

. Skema til registrering af affaringshyppighed, konsistens, blodtilblanding og —grad, evt. affaringsmaengde.
. Daglig klinisk undersggelse af abdomen, gerne i samarbejde med kirurg.

. Daglige blodprgver: CRP, Haemoglobin, leukocytter, albumin, elektrolytter, kreatinin.

. Oversigt over abdomen (OOA) pa vide indikationer. Ved kolondilatation defineret som colon transversum

med diameter p& mindst 5,5 cm: overflyttes pt. til kirurgisk afd.

(o)

. Sigmoideoskopi ved behov for stgtte til videre behandlingsstrategi

Behandlingsmal
Overgang fra sveer sygdom til fuld remission er glidende.

Behandlingsresultat beror pa en samlet vurdering af kliniske og biokemiske markarer. Endoskopi
kan udfgres som stgtte til behandlingsstrategien.

P& dag tre vil en affgringshyppighed pa mere end 8 eller en affgringshyppighed pa 3-8 og CRP>45
mg/l veere et utilstreekkeligt respons.

Komplet respons, defineres som maksimum 3 affgringer dagligt uden blod og normalisering af CRP
efter 7 dage.

Medicinsk ”"rescuebehandling”
Patienter, der ikke opnar tilstraekkelig respons pa hgjdosis glukokortikoidbehandling indenfor 5 dage kan
vurderes med henblik pa eventuel infliximab- eller ciclosporinbehandling.

Hvis infliximabbehandling (5mg/kg legemsveegt) foretraekkes, skal der allerede ved indlaeggelsen
foretages undersggelse for TB samt Hepatitis B som beskrevet i nationale guidelines, samt tages
rgntgen af thorax.

Hvis ciclosporinbehandling (2mg/kg legemsvaegt) foretraekkes, skal der foreligge analyse af s-
cholesterol og s-magnesium forud for behandlingen.

Uanset medicinsk behandlingsregime, fortssetter monitorering og observation af patienten. Patienten
skal forblive indlagt indtil klinisk remission. Endoskopi kan veere til stgtte for behandlingsstrategien.

Kirurgisk behandling

Subakut kolektomi med ileostomi foretages ved medicinsk behandlingssvigt af svaer colitis ulcerosa.
Med subakut menes operation indenfor 24-36 timer.

Akut kolektomi med ileostomi foretages ved sveer blgdning, perforation og toxisk megacolon.

Glukokortikoidbehandling i forbindelse med operation

Hvis steroidbehandling er institueret preeoperativt, eller hvis patienten har modtaget steroid gennem
mere end 3 uger indenfor de seneste 6 maneder anbefales steroidparaply peroperativt og de farste
3 postoperative dage.

Videre steroidbehandling afhaenger af varigheden af steroidindgift praeoperativt. Ved
behandlingsvarighed = 3 uger de forudgaende 6 maneder gives 25 mg prednisolon dagligt fra 4.
postoperative dag, og dosis nedtrappes over de fglgende uger. Ved steroidbehandling i < 3 uger
gennem de forudgdende 6 maneder gives ikke steroid efter 3. postoperative dag ved ukompliceret
forlgb. Ved tvivl om binyrebarkfuntionen kan Synactentest foretages.



Evidensniveau for kliniske rekommandationer

Primaer behandling af sveer colitis ulcerosa er hgjdosis glukokortikoid

b

Behandling med metronidazol eller ciprofloxacin pavirker ikke forlgbet

b

Effekten af systemisk henholdsvis lokal 5-ASA behandling er uafklaret

Monitorering omfatter maling af vitale parametre tre gange i dggnet, samt daglig registrering af
affaringshyppighed og blodtilblanding, veegt, palpation af abdomen. Biokemisk monitorering.
Oversigt over abdomen pa vide indikationer.

Ila

Hos patienter med sveer colitis ulcerosa, der har utilstreekkelig effekt af hgjdosisbehandling med
glukokortikoid kan behandling med ciclosporin eller infliximab overvejes.

Ila

Subakut kolektomi med ileostomi foretages ved medicinsk behandlingssvigt af sveer colitis
ulcerosa. Med subakut menes operation indenfor 24-36 timer.

Akut kolektomi med ileostomi foretages ved sveer blgdning, perforation og toxisk megacolon.

| seerlige tilfeelde kan man foretage proktokolektomi.

Toppen af rektumstumpen kan enten blindlukkes eller leegges frem distalt i laparotomicicatricen
blindlukket eller som mukgs fistel.

b

Hvis toppen af rektumstumpen blindlukkes, anbefales det at laegge et tykt kateter i rektum i de
farste 5 postoperative dggn for at modvirke risikoen for blow-out af rektumtoppen.

Kolektomi med ileostomi kan udfgres som aben procedure eller laparoskopisk.

b

Hvis steroidbehandling er institueret preeoperativt, eller hvis patienten har modtaget steroid
gennem mere end 3 uger indenfor de seneste 6 maneder anbefales steroidparaply peroperativt
og de fgrste 3 postoperative dage.

Videre steroidbehandling afhaenger af varigheden af steroidindgift praeoperativt. Ved
behandlingsvarighed = 3 uger de forudgaende 6 maneder gives 25 mg prednisolon dagligt fra 4.
postoperative dag, og dosis nedtrappes over de fglgende uger. Ved steroidbehandling i < 3 uger
gennem de forudgdende 6 maneder gives ikke steroid efter 3. postoperative dag ved
ukompliceret forlgb. Ved tvivl om binyrebarkfunktionen kan Synactentest foretages.




Litteratur sggningsmetode:

Litteratur sggning afsluttet dato: 1. april 2009
Sggeord: severe ulcerative colitis; medical treatment; infliximab;ciclosporine; Prednisolone; surgical
treatment; adrenal insufficiency, laparoscopy

Emneopdelt gennemgang :

Problemstilling 1

Medicinsk initialbehandling af patienter med sveer colitis ulcerosa

Hgjdosis glukokortikoidbehandling har veeret anvendt i mere end 50 ar (2) og har nedsat mortaliteten
drastisk. Behandlingen gives traditionelt intravengst, men sammenlignende studier med peroral behandling
er ikke foretaget. Supplerende behandling med ciprofloxacin eller metronidazol har ikke aendret det kliniske
forlgb (3;4). Det er uafklaret, hvorvidt supplerende peroral eller rektal 5-ASA behandling sendrer forlgbet, og
vedrgrende sidstnaevnte administrationsform kan denne veere vanskelig at applicere grundet kort
retentionstid.

Subkutan heparinbehandling skal forebygge thromboemboliske komplikationer hos disse ofte delvist
immobiliserede patienter med svaer inflammatorisk tilstand.

Problemstilling 2

Monitorering af patient med sveer colitis ulcerosai hgjdosis glukokortikoidbehandling Hjertefrekvens
og temperatur indgar i Truelove og Witts kriterier for svaer colitis ulcerosa (2). Disse kriterier er grundlaget for
patientinklusion i de fleste studier vedrarende sveer colitis ulcerosa. Malingen af vitale parametre kan
endvidere objektivisere forvaerring, hvilket seerligt er vaerdifuldt hos patienter som fremtraeder upavirkede i
forhold til den reelle svaerhedsgrad af sygdommen. Temperatur > 38° ved indlaeggelsen er fundet associeret
med en fem- til nifold gget sandsynlighed for kolektomi (5). Reduktion af affaringshyppighed og
blodtilblanding samt aendring af konsistens mod mere formet affgring, reflekterer behandlingsrespons.
Registrering af affaringshyppighed har preediktiv veerdi, idet en affgringsfrekvens pa 3. dagen af hgjdosis
steroidbehandling pa > 8 per dggn eller 3-8 affgringer per daggn i kombination med CRP > 45 mg/l er
associeret med 85% sandsynlighed for kolektomi under samme indleeggelse (6).

Daglig klinisk undersggelse af abdomen er hensigtsmaessig til evaluering af amhed hhv. slipgmhed. Optimalt
i feellesskab med abdominalkirurg mhp. timing af eventuel kolektomi.

Daglige blodpragver anvendes som redskab til objektivisering af eendringer i sygdommens
forlgb/sveerhedsgrad. CRP og albumin er fundet preediktive for outcome (5-7) eventuelt i kombination med
kliniske parametre. Herudover sikrer daglige blodpragver muligheden for korrekt vaeske- og
elektrolytkorrektion.

Klinisk praksis er at anvende oversigt over abdomen pa vid indikation (szerligt meteorisme og smhed og
enhver forveerring) mhp. tidlig detektion af eventuel kolondilatation. Kan herudover bidrage til vurdering af
sygdomsudbredning.

Problemstilling 3

Medicinsk "rescue behandling”.

Hvis komplet respons til glukokortikoidbehandling defineres som <3 affgringer uden blod pa dag syv har man
i tidligere undersggelser fundet at ca. 40% af behandlede patienter opnar dette endpoint, ca. 30% opnar et
partielt respons pa behandling, mens den resterende andel havde behov for operation (2;6;8;9). Blandt
patienter, hvor der ikke er tegn pa respons, i form af fald i CRP eller klinisk bedring (6) under hgjdosis
glukokortikoidbehandling indenfor 3-5 dage, bgr man enten overveje kolektomi eller medicinsk
"rescuebehandling”.

Overvejelser om supplerende medicinsk behandling bliver aktuelt hos en del af patienter med sveer colitis
ulcerosa. Udover de kortsigtede effekter af behandlingen (opnaelse af remission, undgaelse af kolektomi),
bgr man i overvejelserne og diskussionen med patienten inddrage risikoen ved at udsaette tidspunktet for
operation, sandsynligheden for at opna langtidseffekt af behandlingen, samt risikoen for alvorlige
bivirkninger. Behandlingsmulighederne bestar af ciclosporin eller infliximab, men de gennemfarte
randomiserede undersggelser er baseret pd beskedent patientantal. Desveerre foreligger der endnu ikke
sammenlignende undersggelser mellem de to behandlinger.

Patienter, der pa 3.dagen af hgjdosis glukokortikoid havde et fulminant colitis indeks (10) >8 blev
randomiseret til infliximab eller placebo. Patienter der ikke opfyldte dette kriterium fortsatte med uaendret



medicinsk behandling, men opfyldte de pa 5, 6, eller 7 dagen et Seo indeks>150 blev de pa dette tidspunkt
randomiseret til infliximab eller placebo (11). Signifikant flere patienter behandlet med placebo (14/21) end
patienter behandlet med en enkelt infusion infliximab 5 mg/kg legemsveegt (7/24), havde behov for kolektomi
indenfor tre maneder, men effekten var begraenset til den gruppe af patienter der blev randomiseret dag 6, 7
eller 8.

Den initiale undersggelse af ciclosporin (4mg/kg legemsvaegt som infusion) dokumenterede en betydelig
behandlingseffekt idet 9 af 11 patienter (82%) behandlet med ciclosporin responderede pa behandling mens
ingen af de 9 patienter der fik placebo havde effekt (12). Senere studier i en patientpopulation, hvor ikke alle
var forbehandlet med hgjdosis glukokortikoid dokumenterede at ciclosporindosis pa 2 mg/kg legemsveegt var
tilstraekkelig (13).

Langtidseffekten af ciclosporin fra ukontrollerede og kontrollerede undersggelser viser at 70-80% af
patienter behandlet med ciclosporin responderer og undgér kolektomi i det akutte forlgh. Efter cirka tre ar er
dette reduceret til 50% og opfalgning i op til syv ar har vist yderligere behov for kolektomi (14-16).
Langtidseffekten med hensyn til kolektomi for remicadebehandlede er formodentlig som for ciclosporin, men
endnu utilstraekkeligt dokumenteret (16). Hvorvidt ciclosporin og infliximab giver anledning til et gget antal
postoperative komplikationer er kun belyst i retrospektive undersggelser (17;18).

Bivirkninger ved ciclosporin og infliximab kan veere alvorlige og dgdsfald under behandlingerne er beskrevet.
Ved ciclosporin inkluderer bivirkningerne hypertension, krampeanfald, paraestesier, tremor, gingival
hyperplasi, hypertrichosis, elektrolytforstyrrelser, opportunistiske infektioner, og nefrotoxicitet. Disse
problemer har begreenset en udbredt anvendelse af behandlingsprincippet. Infliximab behandling i denne
patientkategori er heller ikke ukompliceret og opportunistiske infektioner udgger det stagrste problem.

Problemstilling 4

Kirurgisk behandling

Det er vigtigt at gare sig klart, at sveer colitis ulcerosa er en alvorlig og potentielt livstruende sygdom, selv i
moderne tid (19;20). Tidligere var mortaliteten hgj efter akut kolektomi (21). Et vaesentligt fremskridt i
behandlingen opstod da Goligher og kolleger erkendte, at tidlig kirurgi var afggrende ved medicinsk
behandlingssvigt (22;23).

Akut (emergency) operation for colitis ulcerosa er indiceret ved toxisk megacolon, perforation, fulminant
colitis og sveer blgdning. Fulminant colitis er definereret som: >10 blodige affgringer dagligt (alle med blod),
Tp >37,5, puls>90, transfusionsbehov, colon dilatation og abdominal distension og smhed (24). Med akut
menes plads pa farste ledige operationsstue.

Patienter med medicinsk behandlingssvigt ved sveer colitis ulcerosa kan oftest opereres subakut, det vil sige
enten samme dag som beslutningen er truffet, eller maske dagen efter. Det er séledes sjaeldent ngdvendigt
at foretage operationen om natten. Men her skal det bemaerkes, at et studie har vist gget mortalitet, hvis
kolektomien blev foretaget senere end dag 6 efter pabegyndt medicinsk behandling (19). Samme studie
viste ogsd, at mortaliteten var gget med mere end en faktor 2 pa hospitaler med lavt (<4) eller medium (4-11)
antal kolektomier pr ar. Der findes ingen forklaring pa dette forhold, og en mulig &rsag er en suboptimal
behandlingserfaring for den samlede gastroenterologiske/kirurgiske service pa sygehuse med lavt volumen.
Det bemaerkes dog, at lavt hospitalsvolumen var en uafhaengig praediktiv faktor for postoperativ mortalitet i
multivarians analysen.

Nar beslutningen om operation er truffet vil man i reglen foretage kolektomi med ileostomi og med
efterladelse af rektum. Denne procedure bringer patienten i klinisk remission, og man kan ophgre med
immunsupprimerende behandling og trappe ud af systemisk steroidbehandling (se nedenfor). Rektum er
ganske vist sa godt som altid inflammeret, og ca. en tredjedel af patienterne har efterfglgende blodig
sekretion fra rektumstumpen (25). Denne inflammation kan behandles med lokal virkende 5-ASA preeparat
(26). Det bemaerkes, at hvis indikationen for kolektomien var sveer blgdning, vil man fortsat kunne se
signifikant blgdning fra rektumstumpen hos en mindre procentdel (27). Akut kolektomi kan udfares som aben
procedure eller laparoskopisk. Der er ikke udfart randomiserede studier til sammenligning af dben versus
laparoskopisk kolektomi, men i case-matchede, kontrollerede studier ser der ikke ud til at veere forskel i
forekomsten af postoperative komplikationer (28;29) efter &ben eller laparoskopisk adgang.

Udvalgte patienter kan tilbydes definitiv procedure i form af proktokolektomi med ileostomi. Dette kan
tilsyneladende foretages med samme morbiditet og mortalitet som kolektomi med ileostomi (30). Fordelen er



naturligvis, at patienten undgar efterfglgende problemer med sekretion fra rektumstumpen og risiko for
cancerudvikling, men man skal veere opmaerksom pa, at proktokolektomi med ileostomi udelukker senere
anlaeggelse af ileoanalt reservoir. Desuden er proktokolektomi med ileostomi et stort indgreb, som kun bar
foretages, hvis patienten ikke er for alment medtaget. Man har ogsa erfaring med proktokolektomi og
samtidig anleeggelse af ileoanalt reservoir i den akutte situation (31), men generelt ma det frarddes pa grund
af risiko for pouch-relaterede komplikationer (32).

Mange patienter far senere enten fiernet rektum (proktektomi) eller far fiernet rektum med anlaeggelse af
ileoanalt reservoir. Det anbefales, at man ved kolektomien ikke deler arteria rektalis superior eller bevaeger
sig ind i det mesorektale plan, idet dette vanskeliggar senere dissektion i omradet medfgrende gget risiko for
beskadigelse af de praesakrale, sympatiske nerver. Ligeledes anbefales bevarelse af arteria ileocolica, idet
man herved har bevaret en arteriel arkadeforsyning af terminale ileum. Dette muligger, at den ene af
arkadens grene vil kunne deles for at opné ekstra laengde pa et ileoanalt reservoir (33;34). Der kan dog
veere szerlige omsteendigheder, hvor man ma dele arteria ileocolica. For det fgrste har man ved adipgse
patienter ofte sveert ved at treekke en ileostomi frem p& grund af det tykke mesenterium. Her kan det veere
ngdvendigt at dele arterien. Desuden er det teknisk simplere ved laparoskopisk kolektomi at dele arterien
centralt, og dette udgar heller ikke nogen risiko for iskeemi af terminale ileum, idet denne forsynes gennem
terminale gren af arteria mesenterica superior. Som anfgrt skal man blot ggre sig klart, at man ved at dele
arteria ileocolica ikke har mulighed for at dele terminale gren af mesenterica superior ved
pouchanlaeggelsen.

Der er ikke enighed om hvorvidt omentet skal fijernes eller bevares ved kolektomien. Der findes kun et enkelt
studie, hvor problemstillingen er undersggt. Ambroze og kolleger fra Mayo Clinic fandt, at der var gget
forekomst af pouch-relaterede infektioner i en gruppe af patienter, hvor omentet var fjernet i forbindelse med
enten pouch anlaeggelse eller kolektomi sammenlignet med en gruppe, hvor det var bevaret (35).
Forekomsten af mekanisk ileus var ens i de to grupper *’. Fortalere for omentektomi fremhaever, at man ved
pouchkonstruktion er mindre besvaeret af omentadhaerancer til tyndtarmen nar omentet er fjernet ved
kolektomien.

Rektumstumpen kan i mange tilfeelde blindlukkes (i litteraturen benaevnt Hartmann’s lukning) (36-38), men
medfarer en vis risiko for blow-out og baekken absces. For at modvirke dette anbefaler nogle forfattere
anleeggelse af rektalt dreen de farste postoperative dage til dekompression af rectum (37). Alternativt kan
den orale ende af tarmen, i praksis vil dette veere distale sigmoideum, bringes ud som en mukgs fistel (25).
Fordelen anfgres at vaere lavere risiko for baekken absces og lettere baekkendissektion ved efterfglgende
operation (f.eks. pouch anleeggelse). Det kan ogsa anbefales at placere den orale, blindlukkede ende af
tarmen subcutant distalt i saret (39). Der findes ingen evidens for hvilken behandling, der er associeret med
laveste morbiditet, og der er fordele og ulemper ved hver af de beskrevne metoder. Man skal veere
opmaerksom pa, at leengden af det efterladte segment af rektosigmoideum ikke har betydning for
sveerhedsgraden af symptomer fra stumpen postoperativt (40). Saledes vil det veere et kirurgisk skgn
hvorledes rektumstumpen handteres.

Problemstilling 5

Per- og postoperativ steroidbehandling

For patienter, som skal gennemga starre kirurgisk indgreb (som f.eks kolektomi), og som er behandlet med
steroid i mere end 3 uger indenfor de seneste 3-12 maneder, anbefales steroidparaply (41-43). Der findes
imidlertid forskellige dosisanbefalinger, og flere forfattere anfarer, at anbefalede doser i leerebgger
overskrider det ngdvendige (41;43).

P4 baggrund af samlet vurdering af den tilgeengelige evidens kan fglgende regime anbefales:

Dosis hydrocortison Bemeerkninger
(Solu-Cortef®)
Ved anastesiens indledning 100 mg
Operationsdggnet 50 mg hver 8. time
2. postoperative dggn 50 mg hver 8. time Hgjere dosis ved sepsis, reoperation eller




3. postoperative dggn 50 mgx 2 andre komplikationer

Fra 4. postoperative dggn hos Tabl prednisolon 25 mg | Nedtrappes med 5 mg hver 5. dag til 10 mg
patienter, der har veeret x1 dgl er naet. Derefter med 2% mg hver 5.
steroidbehandlet i = 3 uger dag til 0

Appendiks:

Tabeller: Placeres Centreret. Alle celler med centreret tekst bade vandret og lodret, hvid bagrrund, Arial 10 pts, Dog Arial bold 10 pts i
titel reekke og kolonne der skal have lys gra baggrund. Fuldt optrukne sorte rammer 11/4 pts.]

Tabeller og tjeklister kan hentes fra http://www.sst.dk/Planlaegning_og_behandling/SfR/Vejledning.aspx?lang=da
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