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Afgraensning af emnet

Denne vejledning omfatter diagnostik og behandling af fistler hos voksne patienter med Crohns sygdom.
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Quick-guide

Anbefalinger

Diagnostik og behandling af fistler ved Crohns sygdom varetages i teet samarbejde mellem gastroenterolo-
gisk, kirurgisk og radiologisk specialafdeling. Udredning og behandling falger omstdende skema og flow-
chart. Behandling justeres efter generel kortlaegning af gastrointestinal udbredning og sveerhedsgrad af syg-

dom.

| Mistanke om perianal fistel ved Crohns sygdom |

Diagnostisk afklaring og initiel behandling

+ Luminal sygdom — mukosal inflammation?
» endoskopi; kapsel eller MR tyndtarm

+ Fistelanatomi a.m. Parks
= analundersagelse | GA + evt endoanal UL;
MR baekken og rektum

+ Infektionskontrol
+ draenage af evt absces
+ lg@s setontrad

Multidisciplinzr diskussion af
behandlingsmuligheder og -varighed
(gastroenterolog, fistelkirurg, radiolog etc)

«+—— | Patientinddragelse
- Forventningsafstemning

— .

- Patientens ansker, preeferencer

Submukese,
lave intersphinkteriske,
ultralave transsfinkteriske

]

Rektal mukosal
inflammation

| Behandlingsvalg

Fisteloperation

Anti-TNF

+/- antibiotika
+/- immunosuppresiva

Mukosal heling ja/nej
fistellukning +/-

anti-TNF +/-
immunosuppresiva

Vedligeholdelse med

DSGH guideline 2018

Alle andre perianale fistler

Anti-TNF og setontrad
+/- immunosuppresiva
+/- antibiotika

l

Mukosal heling ja/nej
fistellukning +/-

Vedligeholdelse
med anti-TNF
+/-immunsuppressiva

Multidisciplinzr diskussion af behandling
- Skift af biologisk behandling?
Skift af immunosuppresiva?

Ingen fistellukning
—_—

- MSCs behandling eller LIFT

Aflastende stomi
Proktektomi?
Sfinkterbevarende kirurgi?

men aben fistel

www.dsgh.dk
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- Mukosal advancement flap




Fisteltype

Initial udredning

Initial behandling

Videre behandling

Perianale
(~55 % af alle)

MR-skanning beekken
og rektum

EUA med rektoskopi,
fistelsondering og
anal ultralyd

Simpel (submukgs, lav
intersfinkterisk eller ultralav
transsfinkterisk) fistel uden
rektal inflammation:
Abscesdraenage

Fistulotomi kan overvejes.

Simpel fistel med rektal
inflammation; kompleks
fistel:

Absces draenage

Seton-trad

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

Infliximab/adalimumab
behandling

+/- immunsuppression.
Overveje
stamcellebehandling i
protokolleret regi.

Evt. definitiv kirurgisk
fistellukning: Advancement
flap. Ved utilfredsstillende
effekt:

Diversionsstomi eller
proktektomi

Ano-vaginal fistel: Overveje
stamcellebehandling (eksperi-
mentel)

Advancement flap

Interne
(~30 % af alle)

Kontrastundersggelse
MR/CT-skanning

Entero-enterisk fistel:

Hvis behandling ngdvendig
(symptomgivende fistler): Re-
sektion af afficeret tarmafsnit

Entero-vesikal fistel:
Resektion af afficeret tarmaf-
snit

Eksterne
(~15 % af alle)

Evt. fistulografi

Postoperativ enterokutan
fistel:
Stomipose og ernaeringsterapi

Ved manglende heling efter
minimum 3-6 mdr.: Resek-
tion af afficeret tarmafsnit

Primeer og anden
enterokutan fistel:
Stomipose; erngeringsterapi;
infliximab/adalimumab

Resektion af afficeret tarm-
segment

EUA inkl. GU/anal ul-
tralyd

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

Rekto-vaginal fistel:
Evt. advancement flap og
loop-ileostomi

Proktektomi. Overveje
stamcellebehandling i
protokolleret regi.

DSGH guideline fistel




Indledning

Baggrund

Fistler forekommer hos 14-26 % af alle med Crohns sygdom?-3. Omtrent halvdelen af fistlerne er perianale,
ca. 25 % er entero-enteriske, ca. 10 % er ano-vaginale og 10-15 % andre fistelforlgb (entero-kutane, entero-
vesikale)3. Hos 2/3 af alle patienter med fistler vil der veere én fistelepisode, mens 1/3 vil have to eller flere
fistelepisoder i lgbet af 20 ars erkendt sygdom3. Fisteltilstedeveerelse markerer oftest et mere aggressivt for-
leb af Crohns sygdom (hyppigere indleeggelser, kirurgiske indgreb, steroidbehandling etc.)4.

Fistler opstar som en kommunikation fra et hgjtryksomrade (tarmlumen) til et lavtryksomrade (det peria-
nale veev). Visse genetiske undertyper er koblet til fisteludvikling eksempelvis NOD2 variant rs72796353°% og
TNFSF15 rs4574921 CC genotype som hos koreanere var signifikant associeret med udviklingen af peria-
nale fistler®. Tarmens mikrobiota medvirker til den lokale inflammation’. Fistelgange repraesenterer saledes
en epithelialiseret kanal i et inflammationsomrade med kommunikation mellem tarmen og en ydre overflade.
Behandlingssuccessen er afhaengig af, at der fokuseres pé disse delelementer og sammensaettes en medi-
cinsk behandling (antibiotika og antiinflammatorisk behandling (TNF-a antistof) samt kirurgi (lukning af indre
munding og debridering af fistelgangen, eventuelt med samtidig stamcelletransplantation).

Diagnostik, vurdering og behandling af fistulerende Crohns sygdom er en kompleks opgave, der invol-
verer gastroenterologisk, kirurgisk og billeddiagnostisk teamfunktion pa hgijt specialiseret niveau®. Denne Kli-
niske guideline er en opdatering af den initiale guideline fra 2010 og hviler pa opdateret litteratursagning og
nye publicerede oversigtsarbejder, hvor enkelte centrale kan fremhaeves®12,

Definitioner
Fistel defineres som en patologisk forbindelse mellem to epitheliale overflader: tarmafsnit og ydre (hud/va-
gina) eller indre overflade (hulorganer/andet tarmafsnit)*3.

Perianale fisteltyper bgr, om muligt, anatomisk klassificeres efter Parks klassifikation (Appendiks 1). For

praktiske behandlingsmaessige formal skelnes mellem simple og komplekse fistler:

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

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

Fisteldraenage vurdering4:

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

- Forbedring: nedseettelse 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 (ef-
ter mindst 3 uger).

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

Litteratursggningsmetode

Litteratursggning er afsluttet 13.06.2018.

Sggeord: 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 sggning efter randomiserede kliniske undersggelser type of article
(clinical trials). Identificerede oversigtsarbejder er gennemgaet for originalartikler med relevans for emnet.
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Evidensniveau (EL) og rekommandationsgrad (RG) for kliniske rekommandationer

Vurdering af evidensniveau (EL, 1 — 5) og rekommendationsgrad (RG, A-D) fglger Centre for Evidence Ba-
sed Medicine, University of Oxford (https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-
levels-evidence-march-2009/).

Nr | Udsagn EL RG
Primeere behandlingsmal er infektionskontrol, ophar af fistelsekretion og optime-

! ret livskvalitet 4

2 | Sekundeere behandlingsmal er fistellukning 5
Klinisk, paraklinisk, billeddiagnostisk samt patientrapporteret evaluering aftales

3 | individuelt S D
Ciprofloxacin eller metronidazol kan anvendes til symptomlindring, men medfg-

4 . : . 1b B
rer ikke fistellukning
Antibiotika anvendes alene som supplement til anden medicinsk behandling 1b B
For symptomgivende simple fistler kan antibiotika i kombination med anlagt se- 3b c
tontrad anvendes
Monoterapi med azathioprin/6-mercaptopurin anbefales ikke til behandling af pe- 2b B
rianale fistler ved Crohns sygdom

8 | Tillaeg af thiopuriner for at forsteerke/forleenge effekt af anti-TNF kan overvejes 1b
Biologisk behandling med infliximab eller adalimumab kan anvendes som pri-

9 | meer behandling og vedligeholdelsesbehandling af perianale fistler ved Crohns la A
sygdom

10 | Tilleeg af antibiotika gger effekten pa kort sigt og kan overvejes 1b B
Vedolizumab kan have gavnlig effekt ved perianal fistelsygdom, men der er util-

11 . . : = : 2c C
streekkelige data til at give klinisk rekommandation
Der er utilstraekkelige data til at give anbefaling om behandling med usteki-

12 . 2c C
numab ved fistelsygdom

13 | Abscesser skal dreeneres 2c C

14 II_(irurgisk behandling forudseetter oftest pree- og postoperativ medicinsk behand- 2c C
ing

15 E_Siologisk terapi fortseettes som hovedregel mindst et ar efter kirurgisk interven- 2c C
tion.

16 | Luminalt respons bgr optimeres inden kirurgisk intervention 2c C

17 | Simple lave symptomgivende fistler kan behandles med fistulotomi 3b C
Primeer behandling af komplekse fistler er anleeggelse af lgs setontrad for at

18 0 ; . 3b B
opna inflammationskontrol
Definitiv kirurgisk behandling af komplekse fistler bgr primeert varetages med

19 | anvendelsen af sfinkterbevarende teknikker, men ved faekal inkontinens og 5 D
sfinkterdefekt kan fistulektomi og sfinkterrekonstruktion veere ngdvendig

20 | Aflastende stomi kan i sig selv medfare remission af perianal Crohns sygdom 4 C
Behandling med fedtderiverede stamceller bar forega i protokolleret regi med

21 | henblik pa at fastleegge indikation, behandlingsmodalitet, klinisk effekt, behand- 5 C
lingsalgoritmer, ledsagende medicinsk behandling etc.
Behandling af luminal inflammation bgr veere optimeret inden stamcellebehand-

22 | 2c C
ling indledes.
Der kan ikke gives kliniske anbefalinger for medicinsk forbehandling i forbin-

23 ) 5 D
delse med stamcellebehandling.
Tidlige postoperative enterocutane fistler: konservativ behandling (veeske-elek-

24 trolyt behandling, evt. abscesdreenage, sarkontrol med hudbeskyttelse, parente- 4 C
ral erneering). Ved manglende effekt heraf ggres resektion af den involverede
tarm og fistel (tidligst 3-6 mdr. postoperativt).

o5 Sene postoperative enterocutane fistler: Resektion af fistlen og det afficerede 4 c
tarmsegment.

26 Rekto-. og anovaginale fistler: Transrektal eller transvaginal advancement flap 4 c
operation.

27 Tyndtarms eller kolo—vaginale fistler: Resektion af sygdomsbaerende tarm og 4 c
lukning af fistel.

o8 Entero-enteriske fistler: Kun behandling ved symptomer og da resektion af det c
sygdomshaerende tarmsegment og simpel lukning af fistelmundingen.

29 | Entero-vesikale fistler: Resektion af det sygdomshaerende tarmsegment C
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Emneopdelt gennemgang

Diagnostik og behandlingsmal ved perianale fistler

Diagnostik

Til kortleegning af fistlers anatomi er undersggelse i generel angestesi (EUA), MR-skanning af baekken og
rektum samt endoanal ultralydsscanning nogenlunde ligevaerdige!®18, Ved kombination af to af disse under-
sggelser gges den diagnostiske sikkerhed!’. For patienten er det umiddelbare mal, at fistelsekretion og ab-
scesrisiko reduceres eller elimineres. Desuden vaegtes det hgijt, at stomi og inkontinens undgéas. Med medi-
cinsk behandling kan man ofte opna symptomfrihed eller betydelig bedring, men egentlig fistelheling efter
medicinsk behandling er sjeelden. Saledes vil en fistel oftest recidivere, nar den medicinske behandling op-
hgrer.

Til vurdering af perianal sygdom foreslog Irvine et al. Perianal Disease Activity Index (PDAII)!%, som er
valideret og ogsa anvendt som sekundzert effektmal ved vurdering af perianale fistlers heling'4. PDAI er sale-
des et anvendeligt og klinisk relevant system, som dog ikke specifikt er udviklet til vurdering af fistel-lukning.
Reel fistellukning, defineret som at sondering ikke er mulig, og at en fistelgang ikke laengere kan demonstre-
res billeddiagnostisk, anvendes kun i fa studier. | stedet anvendes mere indirekte mal sa som opher eller
nedsaettelse af sekretion. Present et al. anvendte en Fistula Drainage Assessment til vurdering af fistelhelin-
gen efter behandling med infliximab!4, og dette system har opnaet generel accept til klinisk vurdering?®: 21,

Behandlingsmal

De forskellige definitioner gar det sveert at vurdere og sammenligne behandlingseffekt. Vaesentligt ved vur-
dering af effekt er opfglgningstid, og om fortsat fistelheling er afhaengig af fortsat medicinering. | en internati-
onal konsensusrapport anbefalede man, at kliniske studier over behandlingseffekt anvender MR-skanning
samt klinisk undersggelse for at vurdere fistelheling?!. MR-scanning og klinisk fistellukning ved forsigtig kom-
pression af ydre fistelmunding er ogsa anvendt som behandlingsmal i de nyeste arbejder med stamcelle-
transplantation2-24,

Perianale fistler ved Crohns sygdom repraesenterer sveer sygdom med betydelig negativ indflydelse pa
patienters livskvalitet. Den samlede vurdering af fistelbehandlinger bgr endvidere omfatte patientcentrerede
gnsker. Et nyt engelsk studie har igennem en Delphi konsensus med bidrag fra radiologer, kirurger, gastro-
enterologer og patienter udviklet et Core outcome set for fistulising perianal Crohn’s disease?®. Patientrap-
porterede behandlingsmal er fokuseret pa livskvalitet og de begraensninger, der er forbundet med kontinens-
problemer og restriktioner pa baggrund af begreenset tilgang til ordnede toiletforhold?26. 27,

Kliniske rekommandationer

1. Primeere behandlingsmal er infektionskontrol, ophgr af fistelsekretion og optimeret livskvalitet
2. Sekundzere behandlingsmal er fistellukning

3. Kilinisk, paraklinisk, billeddiagnostisk samt patientrapporteret evaluering aftales individuelt

Medicinsk behandling af perianale fistler

Behandling med antibiotika

Ciprofloxacin og metronidazol er hyppigt anvendte laegemidler til perianale fistler, omend evidensen for de-
res effekt er sparsom. Der foreligger kun én randomiseret placebokontrolleret undersggelse ved fistulerende
Crohns sygdom, 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. remission (Relativ risiko (RR): 1.68;
95% CI 0.34-8.22) eller respons/forbedring (RR:1.20; 95% CI 0.17-8.38)10. 28, Derudover findes der en
reekke ukontrollerede studier, hvor antibiotika synes at kunne reducere symptomer, men sjeeldent giver kom-
plet fistelheling og ofte recidiv ved seponering?®-31, En meta-analyse, der inkluderede 1 kontrolleret og 2
ukontrollerede studier, fandt at antibiotika (Ciprofloxacin eller metronidazol) signifikant reducerede fistelse-
kretion (RR: 0.8; 95% CI 0.66-0.98)32,

Kliniske rekommandationer

4. Ciprofloxacin eller metronidazol kan anvendes til symptomlindring, men medfarer ikke fistellukning
5. Antibiotika anvendes alene som supplement til anden medicinsk behandling

DSGH guideline fistel 6



6. For symptomgivende simple fistler kan antibiotika i kombination med anlagt setontrdd anvendes

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 undersggelser, hvor en un-
dergruppe af de inkluderede patienterne havde perianal fistulerende sygdom ved indgang i studiet, viste
gavnlig effekt af azathioprin og 6-mercaptopurin med fistelheling i 54 % af tilfaeldene, mens kun 21 % re-
sponderede ved placebo (odds ratio 4.4; 95% CI 1.5-13.2)33. Definitionerne af respons/forbedring varierer
dog mellem undersggelserne, og de egentlige helingsrater er usikre, hvorfor disse resultater skal tolkes med
forsigtighed. En nyere meta-analyse, der kun inkluderede 4 af de ovenaevnte 5 undersggelser, kunne ikke
demonstrere at azathioprin/6-mercaptopurin havde signifikant effekt mht. fistelheling (RR: 3.38; 95% ClI
0.76-15.71) eller forbedring (RR 1.86; 95% CI 0.73-4.75)°,

Der findes ikke data vedragrende azathioprin/6-mercaptopurin-behandling til vedligeholdelsesbehandling
ved perianale fistler.

| studier med luminal Crohns sygdom er supplerende thiopurinbehandling relateret til bedre effekt af
anti-TNF3* og kan overvejes ved behov for at bedre eller forlaenge effekten af anti-TNF behandling?8.

Kliniske rekommandationer

7. Monoterapi med azathioprin/6-mercaptopurin anbefales ikke til behandling af perianale fistler ved Crohns
sygdom

8. Tillaeg af thiopuriner for at forsteerke/forleenge effekt af anti-TNF kan overvejes

TNFa-antistoffer

Infliximab er den eneste TNFa—haemmer, der er undersggt specifikt til patienter med fistulerende Crohns
sygdom. | en randomiseret, placebo-kontrolleret undersggelse af infliximab (5 eller 10 mg/kg legemsveaegt
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 (svarende til 50 % reduktion i
sekretion fra fistlen, studiets primaere endepunkt) og 56 % fistellukning (sekundaert endepunkt) inden for me-
dian fa uger. Vedligeholdelsesbehandling i op til 12 maneder er dokumenteret bedre end placebo til at fore-
bygge recidiv, men op til halvdelen af infliximab-behandlede patienter tabte respons inden for fgrste ars be-
handling3? 36, Der findes ingen data vedrgrende infliximab ved simple perianale fistler.

Adalimumab er vurderet i et klinisk placebo-kontrolleret forsgg (160 mg, 80 mg og derefter 40 mg sub-
kutant hver anden uge vs 40 mg ugentligt vs placebo) hos en subgruppe pa 117 patienter med aktivt secer-
nerende fistler (60 % perianale; 60 % kun en fistel). Der blev opnéet fistelheling hos 36 % i adalimumab
grupperne mod 16 % i placebogruppen efter 16 ugers behandling®’. | open label extension fastholdtes re-
spons op til 60 uger hos alle patienter, der havde primaert respons efter 26 uger. Det er uafklaret, om lang-
tidseffekten er preeparatafthaengig.

En meta-analyse af seks randomiserede, placebokontrollerede studier med TNFa—haemmere kunne
overordnet dokumentere signifikant effekt over for placebo med hensyn til forbedring (44 % vs 28 %; RR:
1.45; 95% CI 1.08-1.95), remission (35 % vs 16 %; RR: 2.01; 95% CI 1.36-2.97), vedligeholdelse af forbed-
ring (43 % vs 22 %; RR: 1.97; 95% CI 1.34-2.89) samt vedligeholdelse af remission (35 % vs 18 %; RR:
1.97; 95% CI 1.25-3.02)%°,

To randomiserede placebokontrollerede undersggelser har undersggt effekten af ciprofloxacin i kombi-
nation med TNFa-inhibitorer (hhv. infliximab®® og adalimumab?3?) over for monoterapi med TNFa-inhibitorer.
Resultaterne er samlet i en meta-analyse, der fandt at kombinationen af antibiotika og TNFa-inhibitor var
mere effektiv mht. at opna forbedring (RR: 1.58; 95% Cl 1.09-2.28) samt til at inducere remission (RR: 1.94;
95% CI 1.14-3.29)'° ved perianale fistler. Effekten kunne dog ikke fastholdes gennem hele studieperioden,
hvilket tyder pa at antibiotika kun har en rolle ift. at inducere forbedring/remission3®.

Kliniske rekommandationer

9. Biologisk behandling med infliximab eller adalimumab kan anvendes som primaer behandling og vedlige-
holdelsesbehandling af perianale fistler ved Crohns sygdom

10. Tilleeg af antibiotika gger effekten pa kort sigt og kan overvejes

Anti-a437 integrin antistof

Integrinhaemmeren vedolizumab er ikke undersggt i randomiserede studier med fistelheling som primaert ef-
fektmal, og studierne begraenses ved hovedsagelig at inkludere patienter med svigt af TNF-ha&emmerbehand-
ling®. | GEMINI 2 studiet blev 368 patienter randomiseret til vedolizumab eller placebo, og 747 fik open label
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behandling. 461 patienter responderede pa 16 ugers behandling og disse blev derefter randomiseret til en-
ten vedolizumab hver 4. eller 8. uge eller placebo i 46 uger®. | en eksplorativ analyse fra GEMINI 2-studiet
af disse 461 patienter havde 57 patienter (12 % af den samlede studiepopulation) aktiv perianal fistelsygdom
ved inklusion i remissionsstudiet*t. Man sa fistellukning uge 52 hos 31 % af de vedolizumab-behandlede
mod 11 % i placebogruppen (absolut risikoreduktion 20%; 95% CI -9 — 46%).

Klinisk rekommandation
11. Vedolizumab kan have gavnlig effekt ved perianal fistelsygdom, men der er utilstraekkelige data til at give
klinisk rekommandation

Anti-IL12p40/IL-23 antistof

Det monoklonale antistof ustekinumab er registreret til brug ved moderat til sveer Crohns sygdom, hvor der er
svigt eller ingen effekt af TNF-heemmer. Det er ikke undersggt med fistelsygdom som primeert effektmal, og
studierne begraenses ved alene at inkludere patienter med svigt af TNF-haemmer®. En posthoc analyse, som
alene er praesenteret i abstractform, baseres pa fem kliniske studier og er refereret i et nyligt review0. Man
fandt en mulig og ikke statistisk signifikant bedre effekt pa fistellukning af ustekinumab i forhold til placebo.

Klinisk rekommandation
12. Der er utilstraekkelige data til at give anbefaling om behandling med ustekinumab ved fistelsygdom

Andre leegemidler
Der foreligger ingen evidens for brugen af 5-aminosalicylat eller kortikosteroid ved perianal fistulerende
Crohns sygdom, og disse laeegemidler bgr derfor ikke bruges til denne indikation.

For ciclosporin, parenteral ernaering, mycofenolat mofetil, methotrexat, thalidomid, granolocyte-macrop-
hage-colony stimulerende faktor, aktivt kul, hyperbar oxygenering, sargramostim og natalizumab (Tysabri®)
foreligger der kun f& og mindre ukontrollerede studier eller case-serier, og de kan derfor ikke anbefales.
Tacrolimus 0.2 mg/kg/dag er i et lille randomiseret placebo-kontrolleret studie vist at kunne inducere bedring
(lukning af 250 % af fistler), men ikke opheling (lukning af 100 % af fistler) efter 4 ugers behandling“2.

Kirurgi for perianale fistler ved Crohns sygdom

Den kirurgiske behandling af perianale Crohn-fistler er kompleks. Preesentationen, sygdomsforlgbet og ud-
bredelsen af fistelsygdommen er forskelligartet og behandlingen forudsaetter ofte langvarig medicinsk be-
handling og multiple kirurgiske indgreb?3 43, Behandlingen vanskeliggeres af nedsat sarheling hos disse pati-
enter, i seerdeleshed ved samtidig perianal sepsis** og lgse affgringer.

Introduktionen af biologisk behandling og udviklingen af nye sfinkterbevarende kirurgiske teknikker har
@get fokus pa den kirurgiske fistelbehandling. Definitiv kirurgi for perianal Crohns sygdom forudseetter oftest
supplerende prae- og postoperativ biologisk terapi>. Forekomsten af granulomer ved biopsi perianalt og in-
flammation i rektum med stenose er associeret med en déarlig prognose* 4649, Det er generelt accepteret, at
kombinationen af biologisk behandling og kirurgi er bedre end biologisk behandling alene, i seerdeleshed ved
samtidig perineal involvering*® 50-52, Behandlingen af perianale Crohn fistler er derfor multimodal, men gene-
relt er der mangel pa level 1 evidens vedr. selve den kirurgiske behandling, og der ma ofte forventes multiple
kirurgiske indgreb. For de kliniske studier gaelder, at patienterne typisk er inkluderet efter optimeret medi-
cinsk behandling af luminal sygdom og samtidigt svigt eller relaps efter en eller to kirurgiske behandlinger.

Den kirurgiske tilgang og valg af metode bgr tage udgangspunkt i patientens symptomer, patoanatomi, prae-
ferencer og livskvalitet. Den kan med fordel anskues i tre trin:

1) Infektionskontrol: Incision af absces

2) Inflammationskontrol: Setontrad i fistlen og evt. gentagne oprensninger af fistel systemet

3) Definitiv fistelkirurgi: Lay-open, sfinkterbevarende procedure eller fistulektomi og rekonstruktion.

1) Infektionskontrol — abscesdraenage

Den hyppigste kirurgiske procedure for perianal Crohn’s sygdom er abscesdraenage, og principperne herfor
adskiller sig ikke fra behandling af almindelig perianal absces?!. Incisionen bgr anleegges, séledes at skaden
pa sfinkterapparatet bliver sd minimal som muligt. Hgje intersfinkteriske og supralevatoriske abscesser skal
dreeneres endoluminalt. Man bar ikke sondere efter fistel i det akutte forlgb grundet risikoen for via falsa dan-
nelse. Identificeres fistlen nemt i det akutte forlgb, f.eks. vha. endoanal ultralyd, kan der anlaegges lgs
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setontrad®s.

Perianale fistler kan veere primaere eller sekundeere til tidligere inflammation. Den hyppigste kliniske situ-
ation er fund af en eller flere fistler efter behandling af perianal absces. Fistlerne er oftest komplekse, hvorfor
behandlingsresultatet er afheengig af en ngje kortleegning af fistelkomplekset># 55,

Undersggelse i generel anaestesi (EUA) er generelt antaget at vaere guldstandard for kortleegningen af
fistelforlgbet. Desveerre tillader EUA ikke endegyldig afklaring af andelen af sfinkterinvolvering og af eventu-
elle blinde udlgbere. EUA bgr saledes suppleres med MR og/eller endoanal UL; sidstnaevnte har den fordel,
at den kan gentages peroperativt og hjeelpe ved fistelsondering og abscesdraenage, samtidig med at teknik-
ken har samme sensitivitet som MRS,

2) Inflammationskontrol — setontrad

Ved perianale Crohn fistler vil 29-47 % af tilfaeldene veere transsfinkteriske eller komplekse.5” Her anbefales
primeer anleeggelse af en lgs Setontrad i fistlen for at hindre abscesdannelse og for at undga leesion pa
analsfinkters8-60, Setontraden er ikke kurativ; sdledes var der i en undersggelse af 23 patienter kun 3 patien-
ter, hvor fistlen var lukket 3 ar efter seponering af suturen.5* Med den lgse setontrad har man opnaet symp-
tomfrined hos 75 % med en follow-up periode pa 35-101 uger.%2 | nogle tilfelde er det at foretreekke at lade
setontraden ligge, da den sjeeldent giver vaesentlige gener, og da den definitive kirurgiske behandling af de
transsfinkteriske og komplekse fistler er vanskelig med risiko for kontinensproblemer. Den palliative se-
tontrad kan saledes anvendes, hvis det er patientens praeference, hvis sfinkterbevarende teknikker er fejlet
eller ikke mulige, og hvis lay-open indebaerer betydelig risiko for affgringsinkontinens.

3) Definitiv fistelkirurgi

Den lave submukgse fistel kan primaert behandles med fistulotomi eller "lay-open” med en helingsfrekvens
pa 75-85 %°%3 64, Oftest er de sfinkterbevarende teknikker (som anfart nedenfor) at foretraekke af hensyn til
patientens kontinens. Definitiv kirurgisk behandling af komplekse fistler bgr primeert varetages med anven-
delsen af sfinkterbevarende teknikker, men hos patienter med faekal inkontinens og sfinkterdefekt kan fistu-
lektomi og sfinkterrekonstruktion veere ngdvendig. Det er essentielt, at sekundaere tracks (udlgbere fra den
primeere fistelgang) adresseres inden lukningsfors@g af den primaere fistelgang.%> Generelt er disse teknikker
associerede med fa bivirkninger og kan gentages eller erstattes af en af de andre teknikker ved manglende
heling.

Advancement flap

Behandlingsprincippet er en advancement flap af mucosa, submucosa og evt. en del af interne sfinkter. | et
review af Soltani et al.®® fra 2010 af 35 publicerede studier (primaert sma case series, <10 patienter) var he-
lingsraten hos Crohn patienter 64 %, men inkontinensraten var 9,4 %. | de stgrste af de inkluderede studier
steg recidivforekomsten betydeligt med leengere follow-up. Dette sammenholdt med en inkontinensrate pa
naesten 10 % gar, at man bgar vaere varsom med anvendelse af teknikken. Recidivfrekvensen ved advance-
ment flap stiger tillige med antallet af forsgg. Aflastende stomi bar derfor overvejes ved reoperation.6”

Fibrinkleeber og plug

Der foreligger to randomiserede studier vedr. brug af fibrinkleeber. | studiet af Lindsey et al.®® udgjorde Crohn
patienter kun en subpopulation. Ved simple fistler blev der opnaet heling hos alle ved fistulotomi og kun 50
% ved fibrinkleeber. Ved de komplekse fistler blev der opnaet heling hos 69 % i fibrinklaebergruppen sam-
menlignet med 13 % ved konventionel (i.e. Igs seton +/- efterfglgende advancement flap) kirurgi. | et nyere
studie blev 36 Crohn patienter randomiseret til fibrinklaeberbehandling mod 41 patienter i kontrolgruppen, der
blot blev observeret efter setonseponering.5® Succesraten ved fibrinkleeber var 38 %, hvilket var signifikant
bedre (p = 0.04) end i kontrolgruppen. Effekten var mest udtalt for simple fistler.

Fistel plugs (biologisk materiale fremstillet fra tarmmucosa fra svin): Den bedste evidens haves fra et
randomiseret, klinisk studie, hvor 54 patienter med perianale Crohn fistler blev randomiseret til behandling
med plug.” Kontrolgruppen blev behandlet med seponering af seton. Overall healing var 31,5 %, hvilket ikke
var signifikant bedre end for kontrolgruppen.

Ovesco clips

Ovesco clipsen er en elastisk nitinol clips, der monteres over den indre fisteldbning med intentionen at fistel-
forlgbet perifert herefter lukker. Der er publiceret i alt 4 kohortestudier med teknikken, hvor Crohn patienter
desveerre kun udggr en lille subpopulation med hhv. 8, 3, 6 og 6 patienter.”*74 Helingsraterne varierede mel-
lem 33 % (1 af 3 patienter) — 83 % (5 af 6 patienter), men der var ingen kontrolgrupper.
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LIFT

Som for de gvrige teknikker er evidensen for LIFT (Ligation of the Intersphincteric Fistula Tract) hos Crohn
patienter sparsom. Kaminski et al.”® publicerede i 2017 en retrospektiv serie pa 23 patienter med Crohnbe-
tingede transsfinkteriske fistler behandlet med LIFT. 48 % af patienterne var helede ved en median follow-up
pa 23 maneder.

FiLaC

Fistula Laser Closure (FiLaC) er en relativ ny, sfinkterbevarende teknik, hvor en radieert emitterende laser-
probe fares gennem fistelgangen, som herefter laserablateres med eller uden lukning af den indre abning
med sutur, advancement flap el. anden teknik. Igen er evidensgrundlaget hos Crohnpatienter sparsomt. Den
starste serie findes i et prospektivt kohortestudie af Wilhelm et al.”® pa 117 patienter, hvoraf 13 havde Crohn
af forskellig anatomisk kompleksitet. Primaer helingsrate var hos Crohnpatienterne 69,2 %. FiLaC blev genta-
get hos de patienter, der ikke havde succes i farste ombaering, hvorved en sekundaer helingsrate pa 92,3 %
blev opnaet. Helingsraten var ikke signifikant forskellig fra patienter med kryptoglanduleere non-Crohn fistler.

Aflastende stomi bgr overvejes ved ukontrollabel eller sveer recidiverende perianal sepsis, inkontinens og
udtalt sekretion fra fistlerne, men det skal haves in mente at op til 2/3 af disse patienter har behov for yderli-
gere kirurgi, herunder proktektomi’”- 78, Det er endvidere beskrevet, at Crohn patienter med perianal sygdom
kan fa en gget livskvalitet ved behandling med stomi.” En aflastende stomi kan resultere i remission hos
83% af patienterne med svaer perianal Crohn.8% Udsigten til at fa lukket en midlertidig stomi pa langt sigt af-
haenger af en raekke kliniske variable. Er indikationen perianal fistel, rektovaginal fistel og kompliceret rektal
inflammation, er chancen kun 40 %8, Ved sveer perianal Crohn er risikoen for permanent stomi 49 % syv ar
efter sygdomsdebut. Multivariabel analyse har vist, at samtidig colon-Crohn og analstenose er praediktorer
for permanent stomi®2,

Proktokolektomi er en definitiv behandlingsmulighed, 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 sarkomplikationerss.

Kliniske rekommandationer

13. Abscesser skal dreeneres

14. Kirurgisk behandling forudsaetter oftest prae- og postoperativ medicinsk behandling

15. Biologisk terapi fortsaettes som hovedregel mindst et ar efter kirurgisk intervention.

16. Luminalt respons bgr optimeres inden kirurgisk intervention

17. Simple lave symptomgivende fistler kan behandles med fistulotomi

18. Primzer behandling af komplekse fistler er anleeggelse af lgs setontrad for at opna inflammationskontrol

19. Definitiv kirurgisk behandling af komplekse fistler bar primaert varetages med anvendelsen af sfinkterbe-
varende teknikker, men hos patienter med feekal inkontinens og sfinkterdefekt kan fistulektomi og sfink-
terrekonstruktion veere ngdvendig

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

Stamcellebehandling
Adipocytderivede, mesenchymale stamceller (ASC) er multipotente celler, som har immunsupprimerende
egenskaber og kan deempe uhensigtsmaessige immunreaktioner® 1. 12. Nar ASC injiceres i et vaev, dannes
antiinflammatoriske cytokiner, som haemmer overproduktionen af inflammatoriske immunceller (T- og B-lym-
focytter og monocytter) og bevirker en nedsat inflammation. ASC fremskaffes fra fedtvaev ved fedtsugning
enten fra patienten selv (autolog) eller fra en donor (allogen). Proceduren bestar af en lukning af fistelgan-
gens indre munding, hvorefter fedtvaev eller opdyrkede stamceller injiceres i og omkring fistelgangens* 8,

Det farste kliniske studie til lukning af anale fistler med autolog fedtveev blev publiceret i 20052, og si-
den er der publiceret et stigende antal studier med anvendelsen af bade autologe®’-8° og allogene®®: 91 ASC.
Helingsraten varierer mellem 30 % og 88 %, hvoraf de fleste studier rapporterer en helingsrate pa omkring
70 %.

| et stagrre placebokontrolleret randomiseret studie fandt man, at 50 % af de patienter, der var behandlet
med opdyrkede allogene stamceller (Cx601), helede bade ved klinisk undersggelse og vurderet ved en MR-
scanning sammenholdt med 34 % i placebogruppen. Opfalgningen var 24 uger. Der var ingen forskel pa bi-
virkninger i de to grupper, og der blev ikke rapporteret om alvorlige komplikationer92. Ved et ars follow-up var
helingsraten steget til 56 % i Cx601 gruppen og til 39 % i placebogruppen?*. Cx601 (darvadstrocel, Aloficel®)
er godkendt af EMA og Laegemiddelstyrelsen og afventer ved afslutning af denne revision 13.6.2018 vurde-
ring i Medicinradet.
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Et fase | studie blev publiceret i 2017, hvor autologe stamceller blev appliceret pa en plug, som blev
fastgjort i fistelgangen. Helingsraten var 83 % efter 6 maneder?2. Endelig viste et pilotstudie fra 2018 med to
grupper af patienter, at 83 % af patienterne, der ikke tidligere havde faet et forsgg pa lukning af fistlen he-
lede efter 6 maneder, hvorimod patienter der tidligere var behandlet med sphincterbevarende metoder kun
havde en succesrate pa 57 %%.

Hos patienter med anovaginale fistler viser preeliminzere resultater en helingsrate pa 77 %. | materialet
indgik patienter med Crohns sygdom og patienter med fistler, opstaet efter stralebehandling®.

Medicinsk forbehandling: Der foreligger ikke egentlige anbefalinger til medicinsk forbehanding inden
stamcelletransplantation. | det fgrste open label fase | studie med ekspanderede allogene fedtcelle derive-
rede mesenchymale stamceller matte der ikke gives TNF-a antistof eller tacrolimus behandling 8 uger forud
for stamcellebehandlingen. Der métte ikke vaere sygdomsaktivitet (CDAI score < 200)%. | det fgrste starre
kontrollerede studie af Panes et al. med Cx60192, som har opndet EMA godkendelse til behandling af fistule-
rende Crohns sygdom, matte der kun veere mild luminal sygdomsaktivitet (CDAI < 220). Biologisk terapi fort-
satte i usendret dosis igennem hele observationsperioden. Samme forhold er anvendt i andre mindre studier
af stamcelletransplantation?? 23, 95,

Kliniske rekommandationer

21. Behandling med fedtderiverede stamceller bar forega i protokolleret regi med henblik pa at fastleegge
indikation, behandlingsmodalitet, klinisk effekt, behandlingsalgoritmer, ledsagende medicinsk behandling
etc.

22. Behandling af luminal inflammation bgar veere optimeret inden stamcellebehandling indledes.

23. Der kan ikke gives kliniske anbefalinger for medicinsk forbehandling i forbindelse med stamcellebehand-
ling.

Kombineret medicinsk-kirurgisk behandling af perianale fistler ved Crohn sygdom

Isoleret medicinsk eller kirurgisk behandling har i bedste fald en responsrate pa 40-75 % med betydelig vari-
ation afheengig af definition pa respons/forbedring, type af fistel samt valgte behandling. Nar disse behand-
linger hver for sig ikke giver det gnskede resultat, synes en kombination af medicinsk og kirurgisk behandling
attraktiv, i betragtning af patientens underliggende Crohns sygdom. To publicerede reviews fra henholdsvis
2014 og 20171251 har gennemgaet litteraturen over eksisterende viden om kombinationsbehandling ved pe-
rianal fistulerende Crohns sygdom. Supplerende har ECCO i 2017 publiceret en guideline?! foruden et flow-
diagram over behandlingsstrategi (ECCO e-Guide). Sammenlignende enkelt (medicinsk/kirurgisk) med kom-
bineret behandling har vist remissionsrater pa henholdsvis 43 % og 52 %. Imidlertid var de inkluderede stu-
dier heterogene og med inkomplette data for fistelheling®? 51,

Prognostiske faktorer for fistelheling er ileo-kolisk Crohn, samtidig immunssupprimerende behandling,
varighed af behandling med setontrad samt varighed af anti-TNF behandling® 97, Uanset valg af behandling
skal dreenage af ansamling/abces sikres, og speciel opmaerksomhed henledes p& samtidig aktiv Crohn-in-
flammation i rektum og rektosigmoideum.25: 26,

Anti-TNF behandling, efter sikret draenage af evt. ansamlinger, har i kombination med kirurgisk behand-
ling vist gget effekt sammenlignet med hver behandling for sig?! %, samt leengerevarende repons og dermed
lavere recidivrate?s: 51.55.99. 100 Fistelheling eller symptombedring kunne opnas hos 45-80 % ved kombineret
behandling mod 20-85 % ved alene kirurgisk behandling. Den betydelige variation i effekt fandtes afhaengig
af type kirurgi, fistel type samt patientpopulation?® 20,

Flowchart med skematisk preesentation af kombineret medicinsk-kirurgisk behandling fremgar i Appen-
diks 2.
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Non-perianale fistler

Behandling af non-perianale fistler

Entero-kutane fistler: Der skelnes mellem postoperative og primaere entero-kutane fistler. De postoperative
fistler udgar langt starstedelenlol 102, Fistler, som er opstaet inden for de fgrste 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 erneeringsterapil®l-193, Hyis fistlen ikke lukker under
konservative behandling, ma den involverede tarm og fistel reseceres. Timing af operationen er afggrende
og ber tidligst foretages efter ca. tre maneder!®. 194, Fistler, der opstar senere i det postoperative forlgb, ud-
gar typisk fra et anastomoseomradel®s 106, Resektion af fistel og det afficerede tarmsegment er da som regel
indiceret. Primzaere entero-kutane fistler udgar fra tarm med aktiv Crohns sygdom. Ved vaesentlig comorbidi-
tet eller risiko for korttarmssyndrom efter kirurgi kan medicinsk behandling forsgges. Permanent lukning op-
nas dog sjeeldent uden kirurgisk intervention©?. Stominaere entero-kutane fistler kan, hvis de sidder teet pa
stomien, ofte behandles konservativt med passende bandagering. Ellers vil behandlingen veere kirurgisk
med revision eller flytning af stomi.

Entero-vaginale fistler: Rekto- og anovaginale fistler er de hyppigstel©8 og findes hos 5-10 % af kvindelige
Crohn-patienter®. Jo mere analt fistlen ligger, desto bedre synes helingsprognosen at vaere. Omvendt
mindsker aktiv tyndtarms-Crohn og proktitis sandsynligheden for succesfuld kirurgisk behandling?0-112,
Transrektal eller transvaginal advancement flap er de hyppigst anvendte operationer uden signifikante for-
skelle i outcome med primeere fistellukningsrater pa hhv. 54 % og 69 %*13. Kombineret kirurgisk og medi-
cinsk behandling med infliximab synes ikke at gge helingsraten®®. Tyndtarms-, kolo—vaginale og andre enter-
ogynaekologiske fistler kan som regel behandles med resektion af sygdomsbaerende tarm og lukning af fi-
stel?t.

Entero-enteriske fistler. Hos ca. en tredjedel af patienter opereret for Crohns sygdom fandtes interne fistler;
heraf havde kun 54% f&et stillet en praecis preeoperativ diagnose!!4. Fistlerne er ofte asymptomatiskel%s, og
tilstedeveerelse af fistel alene giver sjeeldent operationsindikation (6 %)% 114, Ved symptomatiske fistler er
behandlingen resektion af det sygdomsbaerende tarmsegment.

Entero-vesikale fistler. Fistler til bleeren er relativt sjeeldne (2 %)1°> og manifesterer sig typisk ved recidive-
rende urinvejsinfektioner og pneumaturit!® 116, Diagnosen kan veere vanskelig at underbygge med billeddiag-
nostik!4 117 ‘men CT-skanning og fistulografi synes mest anvendelige. Behandlingen er i de fleste tilfeelde
resektion af det sygdomsbeerende tarmsegment og lukning af bleeredefekten15. 116,

Kliniske rekommandationer

24. Tidlige postoperative enterocutane fistler: konservativ behandling (veeske-elektrolyt behandling, evt. ab-
scesdraenage, sarkontrol med hudbeskyttelse, parenteral ernzering). Ved manglende effekt heraf gares
resektion af den involverede tarm og fistel (tidligst 3-6 mdr. postoperativt).

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

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

27. Tyndtarms eller kolo—vaginale fistler: Resektion af sygdomsbeerende tarm og lukning af fistel.

28. Entero-enteriske fistler: Kun behandling ved symptomer og da resektion af det sygdomsbaerende tarm-
segment og simpel lukning af fistelmundingen.

29. Entero-vesikale fistler: Resektion af det sygdomsbeerende tarmsegment
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Appendiks 1

Parks klassifikation af perianale fistler
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Appendiks

Kombineret medicinsk-kirurgisk udredning og behandling af perianale fistler ved Crohns sygdom.

2

I Mistanke om perianal fistel ved Crohns sygdom I

Diagnostisk afklaring og initiel behandling
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	26. Rekto- og anovaginale fistler: Transrektal eller transvaginal advancement flap operation.
	27. Tyndtarms eller kolo–vaginale fistler: Resektion af sygdomsbærende tarm og lukning af fistel.
	28. Entero-enteriske fistler: Kun behandling ved symptomer og da resektion af det sygdomsbærende tarmsegment og simpel lukning af fistelmundingen.
	29. Entero-vesikale fistler: Resektion af det sygdomsbærende tarmsegment


