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HANDLAGGNING
AV SVART SKOV
AV ULCEROS
KOLIT

Framstegiden medicinska behandlingen
kan minska behovet av akut kolektomi
vid svart skov av ulceros kolit. Bland an-
nat har »rescue-behandling« med anti-
TNF-antikropp visats vara effektiv.
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Ulcerds kolit har oftast ett kroniskt intermittent férlopp, dar
perioder av 6kad sjukdomsaktivitet vixlar med perioder av be-
svarsfrihet. Svarighetsgraden av ett skovindelas traditionellt i
lindrigt, mattligt svart och svart skov [1, 2]. Omkring 15 pro-
cent av patienterna drabbas nagon gang under sjukdomsfor-
loppet av ett svart skov, vilket ibland kan vara debutsymtomet.

Ett svart skov hade under 1930- och 1940-talen mycket hog
mortalitet, 30-40 procent. Med forbattrad medicinsk be-
handling, framfér allt efter inférandet av kortikosteroider
under 1950-talet samt tidig kolektomi vid medicinsk terapi-
svikt, sjonk mortaliteten och understiger i dag 1 procent. Kol-
ektomifrekvensen vid svart skov har trots dessa framsteg for-
blivit of6riandrad, omkring 30 procent [3].

Nya medicinska behandlingsalternativ har introducerats
under de senaste aren, och avsikten med denna oversikt ar att
belysa det kliniska omhéndertagandet av patienter med svart
skov av ulceros kolit.

Arbetet utgar fran en arbetsgrupp inom Svensk gastroente-
rologisk forening (SGF) och Swedish Organisation for the Stu-
dy of Inflammatory Bowel Disease (SOIBD).

Klinik
Blodtillblandad diarré dr huvudsymtomet vid aktiv ulceros
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och engelsk sammanfattning
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Svarighetsgrad av ulcerds kolit enligt
modifierat Truelove-Witts-index [5]

Lindrig

Antal blodtillblandade
avforingar/dag <4
Pulsfrekvens <go
Temperatur <37,5°C
Hemoglobin >115 g/l
SR <20 mm

CRP normal

Mattligt svar

Antal blodtillblandade
avféringar/dag: >4

under forsdttning att samtliga
nedanstdende kriterier dr uppfyllda:
Pulsfrekvens <go

Temperatur <37,8 °C

Hemoglobin >105 g/l

SR <30 mm

CRP <30 mg/I

Svar

Antal blodtillblandade
avféringar/dag >6

under férutsdttning att minst ett av
nedanstdende kriterier dr uppfyllt:
Pulsfrekvens >90

Temperatur >37,8 °C

Hemoglobin <105 g/l

SR >30 mm

CRP >30 mg/|

kolit. Vanligtvis insjuknar patienterna med successivt forvar-
rade symtom under nagra veckors tid, men ibland kan en mera
akut debut ses. Tenesmer, dvs smirtsamma triangningar till
avforing, dr ett vanligt symtom &ven vid ett lindrigt skov,
medan mera uttalad buksmirta, feber och viktférlust tyder pa
ett svart skov.

Patienter med svart skov bor vardas inneliggande pa sjuk-
hus [4]. Ett svart skov kan snabbt 6vergd i ett allvarligt till-
stdnd med feber, anemi, vitske- och elektrolytforluster, och
livshotande komplikationer kan tillstota som toxisk dilata-
tion och tarmperforation. Trots svar kolit kan patienterna te
sig anmirkningsvirt opéaverkade, och sjukdomens svérig-
hetsgrad kan darfor latt underskattas. En noggrann kartlagg-
ning av inflammationens utbredning och svarighetsgrad en-
ligt val validerade kriterier samt fortlépande monitorering av

|
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Patienter med svart skov av
ulcerds kolit bor vardas pa
sjukhus och handldggas av
gastroenterolog och kolorek-
tal kirurg i ndra samarbete.
Skovets svarighetsgrad kan
underskattas, varfor nog-
grann bedomning av inflam-
mationens utbredning och
svarighetsgrad enligt valide-
rade kriterier ar viktigt.
Intravends behandling med

kortikosteroider dr en av
hérnstenarna i den akuta be-
handlingen.

Patienter som inte forbattras
pa denna behandling, bor er-
bjudas medicinsk »rescue-
behandling« eller kolektomi.
Infliximab har visats vara en
effektiv rescue-behandling
och kan minska behovet av
kolektomi inom de forsta 3
manaderna och upp till 3 ar.
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Figur 2. Endoskopiskt utseende av normal kolonslemhinna (till vdanster), mattligt svar ulcerds kolit (mitten)
och svar ulcerds kolit med djupa ulcerationer och avlossad slemhinna (de bada bilderna till hdger).

kliniskt forlopp och svar pa insatt behandling utgér darfor
hérnstenarioptimal handldggning av patienterna.

Aktivitetsindex, prognostiska index, klinisk dvervakning
Sjukdomens svarighetsgrad bedéms med enkla kliniska para-
metrar och laboratorieparametrar. Truelove och Witts [5]
presenterade redan 1955 ett index for att klassificera svarig-
hetsgraden av ulceros kolit, vilket sedermera har modifierats
nagot (Fakta) [2].

Andra mera komplexa index har utvecklats for att mojliggo-
ra bedémning av sjukdomsaktiviteten Gver tid, speciellt i for-
héllande till inledd behandling [6]. Det mest anvénda av dessa

M Handléggningsalgoritm

Akut svart skov av ulcerds kolit

o Klinisk bedémning av svarighetsgrad
® Rektosigmoideoskopi
e Bukoversikt

e Steroider iv (t ex betametason 4 mg x 2)
® Sambeddmning gastroenterolog—kirurg

. Klinisk *
Kolektomi

Utvdrdera terapisvar dag 4

v
Y '

Klinisk forbattring

Ingen forbattring

(objektiverad med Sverigeindex,
antal avféringar + 0,14 x CRP)

(objektiverad med Sverigeindex)

Rescue-behandling infliximab

. Klinisk | *
Klinisk

forbattring

v '

Overgéng till och nedtrappning av perorala steroider
Introduktion av underhallsbehandling med 5-aminosalicylsyra eller azatioprin

Figur 1. Algoritm for handldggning av svart skov av ulcerds kolit.
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ar Seo-index [7], i vilket man bedémer sjukdomens svérig-
hetsgrad med utgangspunkt i fem oberoende faktorer: blod-
tillblandad avforing, antalet tarmtomningar, SR, Hb och se-
rumalbumin.

Overvakningen av en inneliggande patient med ett svart
skov bor omfatta daglig registrering av allméntillstand, tem-
peratur, hjiartfrekvens, bukstatus, antal avféringar, fore-
komst av blod i avféringen, Hb, C-reaktivt protein (CRP), SR,
albumin och trombocyter. Rontgen bukoéversikt gors initialt
och upprepas vid behov (se nedan). For att skirpa det pro-
gnostiska virdet av registreringen av avféringsfrekvens re-
kommenderas fasta och parenteral vitske- och naringstillfor-
sel under de forsta dygnen.

Det kliniska svaret efter de tre férsta dagarnas intravendsa
steroidbehandling ger god prognostisk information om huru-
vida tarmsjukdomen kommer att ga i remission eller inte.
Fortsatt latt forhojning av kroppstemperaturen, oférandrad
avforingsfrekvens med blodtillblandning och kvarvarande
CRP-stegring efter 3 dagar ar prognostiskt ogynnsamt och in-
dikerar ett daligt svar pa insatt behandling [8, 9]. Antalet
tarmtémningar och CRP-virdet pa det 3:e dygnet efter insatt
behandling kan kombineras i ett index (»Sverigeindex«=an-
talet tarmtémningar + 0,14 X CRP [mg/1]). Vid ett indexvirde
<8 drrisken 16 procent for att en patient behover genomga kol-
ektomi inom 30 dagar, medan risken fér behov av kolektomi
vid indexvérde >8 ir 72 procent [8]. I dessa fall bér annan
medicinsk behandling, sk rescue-behandling, eller kolektomi
overviagas (Figur1).

Diagnostik

Endoskopi. Endoskopi ir referensmetod foér att vérdera
tarminflammationens intensitet och utbredning (Figur 2).
Utbredningen indelas i proktit (makroskopisk inflammation
omfattande de nedre 15 cm av rektum), distal kolit (inflam-
mation upp till vinster kolonflexur) eller extensiv kolit (in-
flammation proximalt om vénster flexur) [1, 2]. Majoriteten
av patienter med svart skov har extensiv utbredning av in-
flammationen. Olika graderingar av de endoskopiska fynden
har foreslagits [6]. Svarare fordndringar som djupa ulceratio-
ner eller avstott slemhinnaindikerar en allvarlig tarminflam-
mation (Figur 2).

Radiologi. Rontgen bukdversikt gors for att utesluta dilata-
tion och perforation av tarmen men kan &ven ge en viss upp-
fattning om inflammationens utbredning och férekomst av
djupa ulcerationer i slemhinnan (Figur 3). En mera noggrann
bedémning av slemhinnan kan erhallas med sk luftkolon-
rontgen, som kan goras i direkt anslutning till rontgen buk-
oversikt. Efter det att dilatation och perforation uteslutits
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Figur 3. Traditionell rontgen bukoversikt (till vanster) med efterféljande luftkoldnundersﬁkning
(till hoger) hos samma patient med ulcerds kolit. Kolon framtrader tydligare efter luftinblasning
via rektum, och inflammationens utbredning nar proximala delen av colon transversum, dér grova

haustrae ses. Slemhinnekonturen i vansterkolon dr oregelbunden.

blases luft under genomlysning forsiktigt upp i kolon genom
en kateter inlagd i rektum. En normal luftkolonundersékning
utesluter med stor sannolikhet svar och djup inflammation i
kolon (prediktivt virde 0,86). Metoden underskattar utbred-
ningen av latt till mattlig inflammation jamfért med saval en-
doskopi som leukocytscintigrafi, medan metoderna sins-
emellan vil 6verensstimmer nir det giller att pavisa svarare
grader avinflammation [10-12].

Kolonrontgen, savdl enkelkontrast som dubbelkontrast,
haringen platsidiagnostiken utan dr snarast kontraindicerad
vid ett svart skov av ulcerds kolit.

Leukocytskintigrafi. Indikationen for leukocytskintigrafi
ar i férsta hand att bedéma utbredningen av tarminflamma-
tionen. Patienter som ar svarundersokta med andra tekniker,
texbarn, lampar sig vil f6r denna metod, som har férdelar ge-
nom att vara icke-invasiv och ge mindre stralbelastning dn
konventionell rontgenunders6kning samt att bade tunntarm
och grovtarm kan undersdkas vid samma undersokningstill-
falle 13].

Praktisk anvindning av diagnostiska metoder

Pavarje patient som soker for akut ulceros kolit ska rektosko-
pi, eller med fordel flexibel rektosigmoideoskopi, och buk-
oversikt omedelbart utforas. Vid behov av ytterligare infor-
mation om utbredningen kan kompletterande luftkolonun-
dersokning utféras. Tillsammans med den kliniska bedom-
ningen ger dessa metoder tillrickligt underlag for att bedéma
sjukdomens utbredning och svarighetsgrad sa att behandling
kan pabdérjas. Leukocytskintigrafi kan vara av virde vid svar-
bedomda fynd. Upprepade bukoéversikter, ibland dagligen, ar
nodvindigt om patienten inte visar tecken pa férbattring eller
forsdmras trots behandling.

Koloskopi av patienter med akut kolit &r i vana hénder inte
belastad med 6kad komplikationsrisk och kan med stor for-
siktighet utforas for att virdera lakningsforloppet hos patien-
ter som inte svarar adekvat pa den initiala behandlingen [14,
15]. Ambitionen ar da inte att gora en totalkoloskopi, utan
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dven en begrinsad endoskopisk un-
dersokning kan ge virdefull infor-
mation.

Differentialdiagnoser
Andra orsaker till blodig diarré
maste alltid Gvervigas. Infektios
kolit orsakad av Campylobacter,
Salmonella, Shigella, Yersinia eller
Clostridium difficile maste alltid
uteslutas med fecesodlingar och
analys av Clostridium difficile-cy-
totoxin. Symtomen vid infektits
kolitliknar dem vid akut ulcerds ko-
lit, men insjuknandet dr ofta mer
abrupt, och feber férekommer tidigt
i forloppet. Histologisk undersok-
ning av biopsier fran tjocktarms-
slemhinnan kan ge ytterligare vig-
o5 ledning i differentialdiagnostiken
- [16]. En bakteriell infektion kan ut-
16sa ett skov av ulceros kolit, vilket
bor 6verviagas om det kliniska for-
loppet vid infektios diarré avviker
fran det forvintade. Provtagning
avseende enterohemorragisk E coli
(EHEC), Entamoeba histolytica el-
ler cytomegalovirus bor goras i speciella kliniska situationer.

Hos dldre personer ar ischemisk kolit, som oftast engagerar
slemhinnan omkring vanster flexur och colon descendens, en
viktig differentialdiagnos.

Vid det forsta skovet kan det vara svart att skilja ulcerds ko-
lit fran Crohns sjukdom och obestdmbar kolit. Eftersom be-
handlingen i det akuta skedet av dessa tillstdnd 4r densamma,
ar denna differentialdiagnostik av underordnad betydelse
initialt.

Medicinsk behandling

Kortikosteroider. Kortison ér en av hdrnstenarna i behand-
lingen av akut ulceros kolit (evidensstyrka 1, rekommenda-
tionsgrad A). Det ir viktigt att inledningen av adekvat korti-
sonbehandling inte forsenas i avvaktan pa mikrobiologiska
analyssvar. De forsta jaimforande studierna pa 1960-talet vi-
sade att 20 mg prednisolon var underligset bade 40 mg och 60
mg, medan 60 mg gav mer biverkningar. I dag anviands beta-
metason 8 mg/dag eller andra kortikosteroider i ekvipotenta
doser, som ges intravendst under minst 5 dagar. Hogre ste-
roiddos eller intravenos behandlingstid 6verstigande 10 dagar
har inte visats ge bittre klinisk effekt [17]. Vid ett svart skov
kan man forvinta sig att omkring hélften av patienterna upp-
nar remission pa steroidbehandling, ytterligare en andel for-
bittras langsamt, medan resterande 30 procent &r steroidre-
sistenta och blir aktuella for »rescue-behandling« eller kolek-
tomi[3,9,17,18].

Ciklosporin, takrolimus. Ciklosporin introducerades 1994
som intravends rescue-behandling vid steroidresistent, svar
ulcerds kolit och har internationellt fatt genomslag men haft
begrinsad anvandning i Sverige. Bland allvarliga biverkning-
ar, varav en del ar letala, noteras opportunistiska infektioner,
sepsis, njurpaverkan, hypertoni och grand mal-anfall. Kort-
siktigt svarar 51-80 procent av patienterna pa ciklosporin [4],
men recidivfrekvensen dr hog, och efter 5-6 ar har majorite-
ten av patienterna genomgatt kolektomi [19, 20]. En Coch-
rane-sammanfattning konkluderar att evidens saknas for att

LAKARTIDNINGEN NR 45 2009 VOLYM 106



B TEMA KRONISK TARMINFLAMMATION

Sannolikhet icke-kolektomerad

1,00
P = 0,012 (logranktest)

0,80

0,60 Infliximab

0,40

0,20

Placebo
0,00 I | |
0 1 2 3
Uppfodljningstid, ar

Antal icke-kolektomerade patienter
Placebo 21 6 5 5
Infiximab 24 14 13 12

Figur 4. Andelen patienter som undgick kolektomi 3 manader [24]
respektive 3 ar [30] efter behandling med infliximab respektive pla-
cebo pa grund av terapiresistent svart skov av ulcerds kolit.

ciklosporin dr mer effektivt 4n standardbehandling vid akut
ulcerds kolit [21].

Takrolimus har samma biverkningsprofil som ciklosporin.
Evidens saknas for behandling med takrolimus vid svart skov
av ulcerds kolit [4, 22].

Infliximab. Tumoérnekrosfaktor-oo (TNF) &r ett proinflam-
matoriskt cytokin med central betydelse for inflammationen
vid bade Crohns sjukdom och ulcerds kolit. Infliximab, som &r
en anti-TNF-antikropp, ir en etablerad behandling vid svar
Crohns sjukdom. Under de senaste aren har studier visat att
infliximab &r effektivt dven vid behandling av ulcer6s kolit
(evidensstyrka 2, rekommendationsgrad B). I dag finns sju
kontrollerade studier av infliximab vid ulceros kolit [23-28].
Studierna ar heterogena avseende inklusionskriterier, dose-
ring och effektmatt och ddrmed inte inbordes jamforbara. I
fyra av dessa studier ségs ingen eller endast marginell fordel
for infliximabbehandling [23, 25, 26, 28].

Resultaten fran en svensk-dansk studie, dar infliximab
gavs som rescue-behandling vid svart terapiresistent skov av
ulcerds kolit, visade tydligt nyttan av denna tilliggsbehand-
ling [24]. Efter tre dagars inledande behandling med betame-
tason 8 mg/dag randomiserades 45 patienter, som uppfyllde
kriterier pa terapisvikt, till en engangsinfusion av infliximab
5mg/kg eller placebo. Efter 3 manader var signifikant farre i
infliximabgruppen (29 procent) opererade &n i placebogrup-
pen (67 procent) (Figur 4). En Cochrane-o6versikt konklude-
rar att vid svart skov av ulceros kolit halverar infliximab be-
hovet av kolektomi under 90 dagar [29]. En uppfdljningsstu-
die visar att en signifikant skillnad i operationsfrekvens
kvarstar dven efter 3 &r till infliximabbehandlade patienters
fordel (Figur 4) [30]. Ytterligare studier med storre patient-
material kravs dock for att definiera optimal dosering och
visa den langsiktiga effekten av infliximab som rescue-be-
handling.

Infliximabs effekt vid ulcerds kolit har vidare visats i tva
storastudier, ACT 1och ACT 2 (Active ulcerative colitis trials),
som vardera inkluderade 364 patienter [27]. Dessa patienter
skiljer sig fran patienterna i den svensk-danska studien ge-
nom att ha en kronisk, steroidberoende sjukdom och inte ett
svart skov av ulceros kolit. I studierna randomiserades de till
kontinuerlig underhallsbehandling med infliximab 5 mg/kg
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kroppsvikt, infliximab 10 mg/kg kroppsvikt eller placebo.
Signifikant fler infliximabbehandlade patienter dn place-
bobehandlade var i klinisk remission efter 30 respektive 54
veckor.

Av de olika anti-TNF-preparaten ar det endast infliximab
somidag ar godkint pa indikationen ulcerds kolit.

Hos patienter som svarar pa rescue-behandling ses oftast
ensnar klinisk férbattring. Vid forsamring eller utebliven for-
béttring inom 4 till 5 dagar efter inledandet av rescue-be-
handling bor kolektomi Gvervigas (otillrdackligt vetenskapligt
underlag). Biverkningar som akuta infusionsreaktioner och
serumsjukeliknande tillstdnd ses pa grund avinfliximabs im-
munogenitet. Risk for opportunistiska infektioner och akti-
vering av latent tuberkulos foreligger pa grund av medlets im-
munsupprimerande effekt.

Understédjande medicinsk behandling. Det ir viktigt att
korrigera anemi, vitske- och elektrolytrubbningar och att
tillgodose en adekvat nutrition under sjukdomsforloppet.
Med tarmvila och parenteral nutrition minskar patientens
16sa avforingar jamfort med vid intag av vanlig kost. Tarmin-
flammationen och utgéngen av ett svart skov paverkas dér-
emot inte av tarmvila [31, 32]. Parenteral nutrition kan med
fordel ges i perifer ven i flertalet fall, och central venkateter
bér om mojligt undvikas pa grund av risk fér komplikationer.
Enteral nutrition har visats likvirdig med parenteral nutri-
tion och har férre biverkningar och lagre risk for postoperati-
vainfektioner [33].

Risken for tromboemboliska komplikationer dr okad vid
aktiv ulcerds kolit [34, 35], varfor sedvanlig trombosprofylax
med ldgmolekylart heparin rekommenderas (otillrickligt ve-
tenskapligt underlag) [4, 36]. Heparin har &ven foreslagits
som behandling vid aktiv ulcerds kolit, men en metaanalys
har inte péavisat nagon effekt av vare sig ofraktionerat eller
lagmolekylart heparin [37].

Antibiotika ska inte ges rutinmaéssigt (evidensstyrka 1, re-
kommendationsgrad A). I randomiserade studier har varken
ciprofloxacin, metronidazol, tobramycin, vankomycin eller
rifamycin haft nagon 6vertygande tilldggseffekt utéver stan-
dardbehandling [38]. Antibiotika har en given plats i speciella
situationer som perforation eller dilatation av kolon eller vid
insjuknande i nira anslutning till utlandsresa. Vid ett svart
skov som inte svarar pa steroidbehandling kan reaktiverad
cytomegalovirusinfektion 6vervigas, vilket beskrivits fore-
komma hos upp till 30 procent av »steroidrefraktira« patien-
ter [39]. Det dr dock oklart om cytomegalovirusinfektionen ar
enbart ett epifenomen eller om den har kausal betydelse for
tarminflammationen. I dag saknas evidens for att antiviral
behandling paverkar sjukdomsférloppet, och kontrollerade
studier 4r nodvéandiga [40, 41].

Antikolinergika, loperamid, opioider och NSAID bor inte
ges under akut skov, eftersom de kan férvirra tillstandet och
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utldsa en toxisk kolondilatation (evidensstyrka 3, rekommen-
dationsgrad C).

Leukocytaferes

Leukocytaferes har anvints framfor allt i Japan, och i sm4,
okontrollerade studier har hég respons- och remissionsfre-
kvens rapporterats vid steroidberoende eller steroidrefraktar
kronisk ulceros kolit. I en kontrollerad studie randomiserades
215 patienter med mattligt svar eller svar kronisk ulceros kolit
till behandling med antingen leukocytaferes eller sham-be-
handling [42]. Efter 10 behandlingar givna under 9 veckors tid
kunde ingen skillnad pavisas mellan de tva grupperna avseen-
de klinisk remission eller klinisk férbattring.

Kirurgisk behandling

Patienten maste tidigt informeras om att kolektomi kan bli
noédvindig och &r ett alternativ till den medicinska behand-
lingen. Ett ndra samarbete mellan gastroenterolog och kolo-
rektal kirurg ar darfor viktigt vid bedémning av den kliniska
utvecklingen efter insatt behandling sa att tidpunkten f6r en
operation blir optimal. Malet ér att radda patientens liv - inte
bara att rddda tarmen, och den medicinska terapin far darfor
inte férsena en adekvat kirurgisk atgird. Indikationerna for
kirurgi ar svart skov som inte svarat pa medicinsk behand-
ling, komplikationer i form av toxisk kolondilatation, hotande
eller manifest tarmperforation samt akut svar kolorektal
blodning [4]. Vid férsimring eller utebliven forbattring inom
4 till 5 dagar efter inledandet av rescue-behandling bor kolek-
tomi ocksa rekommenderas.

Den rekommenderade operationen ar kolektomi och ileo-
stomi med bevarad rektum [4]. Efter ett halvt ar utférs den re-
konstruktion som har beslutats i samrad med patienten, vilket
innebir antingen proktektomi med biackenreservoarellerileo-
rektalanastomos. Alternativt behélls en permanent ileostomi.

Underhallsbehandling
Recidivrisken vid ulceros kolit dr hog oberoende av svarig-
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