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Afgrænsning 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 tæt samarbejde mellem gastroenterolo-
gisk, kirurgisk og radiologisk specialafdeling. Udredning og behandling følger omstående skema og flow-
chart. Behandling justeres efter generel kortlægning af gastrointestinal udbredning og sværhedsgrad af syg-
dom. 
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Fisteltype Initial udredning Initial behandling Videre behandling 
Perianale  
(~55 % af alle) 

 
 

MR-skanning bækken 
og rektum 
 
EUA med rektoskopi, 
fistelsondering og 
anal ultralyd 
 
 
 

Simpel (submukøs, lav 
intersfinkterisk eller ultralav 
transsfinkterisk) fistel uden 
rektal inflammation: 
Abscesdrænage 
Fistulotomi kan overvejes. 

 

Simpel fistel med rektal 
inflammation; kompleks 
fistel: 
Absces drænage 
Seton-tråd 
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) 

 

Kontrastundersøgelse 
MR/CT-skanning 
 
 

Entero-enterisk fistel:  
Hvis behandling nødvendig 
(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 ernæringsterapi 

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

Primær og anden 
enterokutan fistel: 
Stomipose; ernæringsterapi; 
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. 
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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 ano-vaginale og 10-15 % andre fistelforløb (entero-kutane, entero-
vesikale)3. Hos 2/3 af alle patienter med fistler vil der være én fistelepisode, mens 1/3 vil have to eller flere 
fistelepisoder i løbet af 20 års erkendt sygdom3. Fisteltilstedeværelse markerer oftest et mere aggressivt for-
løb af Crohns sygdom (hyppigere indlæggelser, kirurgiske indgreb, steroidbehandling etc.)4.  
 Fistler opstår som en kommunikation fra et højtryksområde (tarmlumen) til et lavtryksområde (det peria-
nale væv). Visse genetiske undertyper er koblet til fisteludvikling eksempelvis NOD2 variant rs727963535 og 
TNFSF15 rs4574921 CC genotype som hos koreanere var signifikant associeret med udviklingen af peria-
nale fistler6. Tarmens mikrobiota medvirker til den lokale inflammation7. Fistelgange repræsenterer således 
en epithelialiseret kanal i et inflammationsområde med kommunikation mellem tarmen og en ydre overflade. 
Behandlingssuccessen er afhængig af, at der fokuseres på disse delelementer og sammensættes en medi-
cinsk behandling (antibiotika og antiinflammatorisk behandling (TNF-α 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 på højt specialiseret niveau8. Denne kli-
niske guideline er en opdatering af den initiale guideline fra 2010 og hviler på opdateret litteratursøgning og 
nye publicerede oversigtsarbejder, hvor enkelte centrale kan fremhæves9-12. 
 
Definitioner 
Fistel defineres som en patologisk forbindelse mellem to epitheliale overflader: tarmafsnit og ydre (hud/va-
gina) eller indre overflade (hulorganer/andet tarmafsnit)13.  
 
Perianale fisteltyper bør, om muligt, anatomisk klassificeres efter Parks klassifikation (Appendiks 1). For 
praktiske behandlingsmæssige formål skelnes mellem simple og komplekse fistler: 
- Simpel: superficiel/lav intersfinkterisk/lav transsfinkterisk, uden tegn til abscesdannelse eller anorektal 

striktur eller inflammation i rektum. 
- Kompleks: høj intersfinkterisk/høj transsfinkterisk/ekstrasfinkterisk/suprasfinkterisk; kan have multiple 

åbninger eller ekstensioner, eventuelt abscedering, anovaginal fistulering, anorektal striktur samt rektal 
inflammation. 

  
Fisteldrænage vurdering14: 
- Lukning af individuel fistel: ophør af sekretion ved let bimanuel kompression. 
- Forbedring: nedsættelse af åbne, secernerende fistler på ≥ 50 % i forhold til udgangsniveau ved mindst 

2 konsekutive undersøgelser (efter mindst 3 uger). 
- Remission: lukning af alle fistler i forhold til udgangsniveau ved mindst 2 konsekutive undersøgelser (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. 
 
 
Litteratursøgningsmetode 
 
Litteratursøgning er afsluttet 13.06.2018.  
 
Søgeord: Der er søgt 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 begrænsninger (limits) species 
(human), languages (English) samt ved søgning efter randomiserede kliniske undersøgelser type of article 
(clinical trials). Identificerede oversigtsarbejder er gennemgået for originalartikler med relevans for emnet. 
 
 
 
  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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Evidensniveau (EL) og rekommandationsgrad (RG) for kliniske rekommandationer 
 
Vurdering af evidensniveau (EL, 1 – 5) og rekommendationsgrad (RG, A-D) følger 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 

1 Primære behandlingsmål er infektionskontrol, ophør af fistelsekretion og optime-
ret livskvalitet 4 C 

2 Sekundære behandlingsmål er fistellukning 5 D 

3 Klinisk, paraklinisk, billeddiagnostisk samt patientrapporteret evaluering aftales 
individuelt 5 D 

4 Ciprofloxacin eller metronidazol kan anvendes til symptomlindring, men medfø-
rer ikke fistellukning 1b B 

5 Antibiotika anvendes alene som supplement til anden medicinsk behandling 1b B 
6 For symptomgivende simple fistler kan antibiotika i kombination med anlagt se-

tontråd anvendes 3b C 

7 Monoterapi med azathioprin/6-mercaptopurin anbefales ikke til behandling af pe-
rianale fistler ved Crohns sygdom 2b B 

8 Tillæg af thiopuriner for at forstærke/forlænge effekt af anti-TNF kan overvejes 1b B 

9 
Biologisk behandling med infliximab eller adalimumab kan anvendes som pri-
mær behandling og vedligeholdelsesbehandling af perianale fistler ved Crohns 
sygdom 

1a A 

10 Tillæg af antibiotika øger effekten på kort sigt og kan overvejes 1b B 

11 Vedolizumab kan have gavnlig effekt ved perianal fistelsygdom, men der er util-
strækkelige data til at give klinisk rekommandation 2c C 

12 Der er utilstrækkelige data til at give anbefaling om behandling med usteki-
numab ved fistelsygdom  2c C 

13 Abscesser skal dræneres 2c C 
14 Kirurgisk behandling forudsætter oftest præ- og postoperativ medicinsk  behand-

ling 2c C 

15 Biologisk terapi fortsættes som hovedregel mindst et år efter kirurgisk interven-
tion. 2c C 

16 Luminalt respons bør optimeres inden kirurgisk intervention 2c C 
17 Simple lave symptomgivende fistler kan behandles med fistulotomi 3b C 
18 Primær behandling af komplekse fistler er anlæggelse af løs setontråd for at 

opnå inflammationskontrol 3b B 

19 
Definitiv kirurgisk behandling af komplekse fistler bør primært varetages med 
anvendelsen af sfinkterbevarende teknikker, men ved fækal inkontinens og 
sfinkterdefekt kan fistulektomi og sfinkterrekonstruktion være nødvendig 

5 D 

20 Aflastende stomi kan i sig selv medføre remission af perianal Crohns sygdom 4 C 

21 
Behandling med fedtderiverede stamceller bør foregå i protokolleret regi med 
henblik på at fastlægge indikation, behandlingsmodalitet, klinisk effekt, behand-
lingsalgoritmer, ledsagende medicinsk behandling etc.  

5 C 

22 Behandling af luminal inflammation bør være optimeret inden stamcellebehand-
ling indledes. 2c C 

23 Der kan ikke gives kliniske anbefalinger for medicinsk forbehandling i forbin-
delse med stamcellebehandling. 5 D 

24 
Tidlige postoperative enterocutane fistler: konservativ behandling (væske-elek-
trolyt behandling, evt. abscesdrænage, sårkontrol med hudbeskyttelse, parente-
ral ernæring). Ved manglende effekt heraf gøres resektion af den involverede 
tarm og fistel (tidligst 3-6 mdr. postoperativt). 

4 C 

25 Sene postoperative enterocutane fistler: Resektion af fistlen og det afficerede 
tarmsegment. 4 C 

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

27 Tyndtarms eller kolo–vaginale fistler: Resektion af sygdomsbærende tarm og 
lukning af fistel. 4 C 

28 Entero-enteriske fistler: Kun behandling ved symptomer og da resektion af det 
sygdomsbærende tarmsegment og simpel lukning af fistelmundingen. 4 C 

29 Entero-vesikale fistler: Resektion af det sygdomsbærende tarmsegment 4 C 
 

https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/
https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/
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Emneopdelt gennemgang 
 
 
Diagnostik og behandlingsmål ved perianale fistler 
 
Diagnostik 
Til kortlægning af fistlers anatomi er undersøgelse i generel anæstesi (EUA), MR-skanning af bækken og 
rektum samt endoanal ultralydsscanning nogenlunde ligeværdige15-18. Ved kombination af to af disse under-
søgelser øges den diagnostiske sikkerhed17. For patienten er det umiddelbare mål, at fistelsekretion og ab-
scesrisiko reduceres eller elimineres. Desuden vægtes det højt, at stomi og inkontinens undgås. Med medi-
cinsk behandling kan man ofte opnå symptomfrihed eller betydelig bedring, men egentlig fistelheling efter 
medicinsk behandling er sjælden. Således vil en fistel oftest recidivere, når den medicinske behandling op-
hører. 
 Til vurdering af perianal sygdom foreslog Irvine et al. Perianal Disease Activity Index (PDAII)19, som er 
valideret og også anvendt som sekundært effektmål ved vurdering af perianale fistlers heling14. PDAI er såle-
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 længere kan demonstre-
res billeddiagnostisk, anvendes kun i få studier. I stedet anvendes mere indirekte mål så som ophør eller 
nedsættelse af sekretion. Present et al. anvendte en Fistula Drainage Assessment til vurdering af fistelhelin-
gen efter behandling med infliximab14, og dette system har opnået generel accept til klinisk vurdering20, 21.  
 
Behandlingsmål 
De forskellige definitioner gør det svært at vurdere og sammenligne behandlingseffekt. Væsentligt ved vur-
dering af effekt er opfølgningstid, og om fortsat fistelheling er afhængig af fortsat medicinering. I en internati-
onal konsensusrapport anbefalede man, at kliniske studier over behandlingseffekt anvender MR-skanning 
samt klinisk undersøgelse for at vurdere fistelheling21. MR-scanning og klinisk fistellukning ved forsigtig kom-
pression af ydre fistelmunding er også anvendt som behandlingsmål i de nyeste arbejder med stamcelle-
transplantation22-24.  
 Perianale fistler ved Crohns sygdom repræsenterer svær sygdom med betydelig negativ indflydelse på 
patienters livskvalitet. Den samlede vurdering af fistelbehandlinger bør endvidere omfatte patientcentrerede 
ønsker. 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 disease25. Patientrap-
porterede behandlingsmål er fokuseret på livskvalitet og de begrænsninger, der er forbundet med kontinens-
problemer og restriktioner på baggrund af begrænset tilgang til ordnede toiletforhold26, 27. 
 
Kliniske rekommandationer  
1. Primære behandlingsmål er infektionskontrol, ophør af fistelsekretion og optimeret livskvalitet 
2. Sekundære behandlingsmål er fistellukning 
3. Klinisk, paraklinisk, billeddiagnostisk samt patientrapporteret evaluering aftales individuelt 
 
 
Medicinsk behandling af perianale fistler 
 
Behandling med antibiotika 
Ciprofloxacin og metronidazol er hyppigt anvendte lægemidler til perianale fistler, omend evidensen for de-
res effekt er sparsom. Der foreligger kun én randomiseret placebokontrolleret undersøgelse 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 
række ukontrollerede studier, hvor antibiotika synes at kunne reducere symptomer, men sjældent giver kom-
plet fistelheling og ofte recidiv ved seponering29-31. 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 medfører ikke fistellukning 
5. Antibiotika anvendes alene som supplement til anden medicinsk behandling 
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6. For symptomgivende simple fistler kan antibiotika i kombination med anlagt setontråd anvendes 
 
Behandling med azathioprin eller 6-mercaptopurin 
Der foreligger ingen klinisk kontrollerede studier med azathioprin/6-mercaptopurin-behandling, hvor fistelhe-
ling var det primære endepunkt. En metaanalyse af fem randomiserede kliniske undersøgelser, 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 tilfældene, 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 undersøgelserne, og de egentlige helingsrater er usikre, hvorfor disse resultater skal tolkes med 
forsigtighed. En nyere meta-analyse, der kun inkluderede 4 af de ovenævnte 5 undersøgelser, kunne ikke 
demonstrere at azathioprin/6-mercaptopurin havde signifikant effekt mht. fistelheling (RR: 3.38; 95% CI 
0.76–15.71) eller forbedring (RR 1.86; 95% CI 0.73–4.75)10.  
 Der findes ikke data vedrørende azathioprin/6-mercaptopurin-behandling til vedligeholdelsesbehandling 
ved perianale fistler. 
 I studier med luminal Crohns sygdom er supplerende thiopurinbehandling relateret til bedre effekt af 
anti-TNF34 og kan overvejes ved behov for at bedre eller forlænge effekten af anti-TNF behandling18. 
 
Kliniske rekommandationer  
7. Monoterapi med azathioprin/6-mercaptopurin anbefales ikke til behandling af perianale fistler ved Crohns 

sygdom 
8. Tillæg af thiopuriner for at forstærke/forlænge effekt af anti-TNF kan overvejes 
 
TNFα-antistoffer 
Infliximab er den eneste TNFα–hæmmer, der er undersøgt specifikt til patienter med fistulerende Crohns 
sygdom. I en randomiseret, placebo-kontrolleret undersøgelse af infliximab (5 eller 10 mg/kg legemsvægt 
eller placebo), hvor 94 patienter havde mindst én secernerende fistel, havde 90 % perianale fistler og knap 
halvdelen alene én fistel14. Blandt de aktivt behandlede oplevede 68% bedring (svarende til 50 % reduktion i 
sekretion fra fistlen, studiets primære endepunkt) og 56 % fistellukning (sekundært endepunkt) inden for me-
dian få uger. Vedligeholdelsesbehandling i op til 12 måneder er dokumenteret bedre end placebo til at fore-
bygge recidiv, men op til halvdelen af infliximab-behandlede patienter tabte respons inden for første års be-
handling35, 36. Der findes ingen data vedrørende infliximab ved simple perianale fistler.  
 Adalimumab er vurderet i et klinisk placebo-kontrolleret forsøg (160 mg, 80 mg og derefter 40 mg sub-
kutant hver anden uge vs 40 mg ugentligt vs placebo) hos en subgruppe på 117 patienter med aktivt secer-
nerende fistler (60 % perianale; 60 % kun en fistel). Der blev opnået fistelheling hos 36 % i adalimumab 
grupperne mod 16 % i placebogruppen efter 16 ugers behandling37. I open label extension fastholdtes re-
spons op til 60 uger hos alle patienter, der havde primært respons efter 26 uger. Det er uafklaret, om lang-
tidseffekten er præparatafhængig. 
 En meta-analyse af seks randomiserede, placebokontrollerede studier med TNFα–hæmmere 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)10. 
 To randomiserede placebokontrollerede undersøgelser har undersøgt effekten af ciprofloxacin i kombi-
nation med TNFα-inhibitorer (hhv. infliximab38 og adalimumab39) over for monoterapi med TNFα-inhibitorer. 
Resultaterne er samlet i en meta-analyse, der fandt at kombinationen af antibiotika og TNFα-inhibitor var 
mere effektiv mht. at opnå forbedring (RR: 1.58; 95% CI 1.09–2.28) samt til at inducere remission (RR: 1.94; 
95% CI 1.14–3.29)10 ved perianale fistler. Effekten kunne dog ikke fastholdes gennem hele studieperioden, 
hvilket tyder på at antibiotika kun har en rolle ift. at inducere forbedring/remission39. 
 
Kliniske rekommandationer  
9. Biologisk behandling med infliximab eller adalimumab kan anvendes som primær behandling og vedlige-

holdelsesbehandling af perianale fistler ved Crohns sygdom 
10. Tillæg af antibiotika øger effekten på kort sigt og kan overvejes 
 
Anti-α4β7 integrin antistof 
Integrinhæmmeren vedolizumab er ikke undersøgt i randomiserede studier med fistelheling som primært ef-
fektmål, og studierne begrænses ved hovedsagelig at inkludere patienter med svigt af TNF-hæmmerbehand-
ling9. I GEMINI 2 studiet blev 368 patienter randomiseret til vedolizumab eller placebo, og 747 fik open label 
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behandling. 461 patienter responderede på 16 ugers behandling og disse blev derefter randomiseret til en-
ten vedolizumab hver 4. eller 8. uge eller placebo i 46 uger40. I 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 remissionsstudiet41. Man så 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 utilstrækkelige data til at give 

klinisk rekommandation 
 
Anti-IL12p40/IL-23 antistof 
Det monoklonale antistof ustekinumab er registreret til brug ved moderat til svær Crohns sygdom, hvor der er 
svigt eller ingen effekt af TNF-hæmmer. Det er ikke undersøgt med fistelsygdom som primært effektmål, og 
studierne begrænses ved alene at inkludere patienter med svigt af TNF-hæmmer9. En posthoc analyse, som 
alene er præsenteret i abstractform, baseres på fem kliniske studier og er refereret i et nyligt review10. Man 
fandt en mulig og ikke statistisk signifikant bedre effekt på fistellukning af ustekinumab i forhold til placebo.  
 
Klinisk rekommandation 
12. Der er utilstrækkelige data til at give anbefaling om behandling med ustekinumab ved fistelsygdom  
 
Andre lægemidler 
Der foreligger ingen evidens for brugen af 5-aminosalicylat eller kortikosteroid ved perianal fistulerende 
Crohns sygdom, og disse lægemidler bør derfor ikke bruges til denne indikation.  
 For ciclosporin, parenteral ernæring, mycofenolat mofetil, methotrexat, thalidomid, granolocyte-macrop-
hage-colony stimulerende faktor, aktivt kul, hyperbar oxygenering, sargramostim og natalizumab (Tysabri®) 
foreligger der kun få 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 ≥50 % af fistler), men ikke opheling (lukning af 100 % af fistler) efter 4 ugers behandling42. 
 
 
Kirurgi for perianale fistler ved Crohns sygdom 
 
Den kirurgiske behandling af perianale Crohn-fistler er kompleks. Præsentationen, sygdomsforløbet og ud-
bredelsen af fistelsygdommen er forskelligartet og behandlingen forudsætter ofte langvarig medicinsk be-
handling og multiple kirurgiske indgreb23, 43. Behandlingen vanskeliggøres af nedsat sårheling hos disse pati-
enter, i særdeleshed ved samtidig perianal sepsis44 og løse afføringer. 
 Introduktionen af biologisk behandling og udviklingen af nye sfinkterbevarende kirurgiske teknikker har 
øget fokus på den kirurgiske fistelbehandling. Definitiv kirurgi for perianal Crohns sygdom forudsætter oftest 
supplerende præ- og postoperativ biologisk terapi45. Forekomsten af granulomer ved biopsi perianalt og in-
flammation i rektum med stenose er associeret med en dårlig prognose4, 46-49. Det er generelt accepteret, at 
kombinationen af biologisk behandling og kirurgi er bedre end biologisk behandling alene, i særdeleshed ved 
samtidig perineal involvering45, 50-52. Behandlingen af perianale Crohn fistler er derfor multimodal, men gene-
relt er der mangel på level 1 evidens vedr. selve den kirurgiske behandling, og der må ofte forventes multiple 
kirurgiske indgreb. For de kliniske studier gælder, 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 bør tage udgangspunkt i patientens symptomer, patoanatomi, præ-
ferencer og livskvalitet. Den kan med fordel anskues i tre trin: 

1) Infektionskontrol: Incision af absces 
2) Inflammationskontrol: Setontråd i fistlen og evt. gentagne oprensninger af fistel systemet 
3) Definitiv fistelkirurgi: Lay-open, sfinkterbevarende procedure eller fistulektomi og rekonstruktion.  

 
1) Infektionskontrol – abscesdrænage 
Den hyppigste kirurgiske procedure for perianal Crohn’s sygdom er abscesdrænage, og principperne herfor 
adskiller sig ikke fra behandling af almindelig perianal absces21. Incisionen bør anlægges, således at skaden 
på sfinkterapparatet bliver så minimal som muligt. Høje intersfinkteriske og supralevatoriske abscesser skal 
dræneres endoluminalt. Man bør ikke sondere efter fistel i det akutte forløb grundet risikoen for via falsa dan-
nelse. Identificeres fistlen nemt i det akutte forløb, f.eks. vha. endoanal ultralyd, kan der anlægges løs 
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setontråd53. 
 Perianale fistler kan være primære eller sekundære 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 afhængig af en nøje kortlægning af fistelkomplekset54, 55.  
 Undersøgelse i generel anæstesi (EUA) er generelt antaget at være guldstandard for kortlægningen af 
fistelforløbet. Desværre tillader EUA ikke endegyldig afklaring af andelen af sfinkterinvolvering og af eventu-
elle blinde udløbere. EUA bør således suppleres med MR og/eller endoanal UL; sidstnævnte har den fordel, 
at den kan gentages peroperativt og hjælpe ved fistelsondering og abscesdrænage, samtidig med at teknik-
ken har samme sensitivitet som MR56. 
 
2) Inflammationskontrol – setontråd 
Ved perianale Crohn fistler vil 29-47 % af tilfældene være transsfinkteriske eller komplekse.57 Her anbefales 
primær anlæggelse af en løs Setontråd i fistlen for at hindre abscesdannelse og for at undgå læsion på 
analsfinkter58-60. Setontråden er ikke kurativ; således var der i en undersøgelse af 23 patienter kun 3 patien-
ter, hvor fistlen var lukket 3 år efter seponering af suturen.61 Med den løse setontråd har man opnået symp-
tomfrihed hos 75 % med en follow-up periode på 35-101 uger.62 I nogle tilfælde er det at foretrække at lade 
setontråden ligge, da den sjældent giver væsentlige gener, og da den definitive kirurgiske behandling af de 
transsfinkteriske og komplekse fistler er vanskelig med risiko for kontinensproblemer. Den palliative se-
tontråd kan således anvendes, hvis det er patientens præference, hvis sfinkterbevarende teknikker er fejlet 
eller ikke mulige, og hvis lay-open indebærer betydelig risiko for afføringsinkontinens.  
 
3) Definitiv fistelkirurgi 
Den lave submukøse fistel kan primært behandles med fistulotomi eller ”lay-open” med en helingsfrekvens 
på 75-85 %63, 64. Oftest er de sfinkterbevarende teknikker (som anført nedenfor) at foretrække af hensyn til 
patientens kontinens. Definitiv kirurgisk behandling af komplekse fistler bør primært varetages med anven-
delsen af sfinkterbevarende teknikker, men hos patienter med fækal inkontinens og sfinkterdefekt kan fistu-
lektomi og sfinkterrekonstruktion være nødvendig. Det er essentielt, at sekundære tracks (udløbere fra den 
primære fistelgang) adresseres inden lukningsforsøg af den primære fistelgang.65 Generelt er disse teknikker 
associerede med få 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. I et 
review af Soltani et al.66 fra 2010 af 35 publicerede studier (primært små case series, <10 patienter) var he-
lingsraten hos Crohn patienter 64 %, men inkontinensraten var 9,4 %. I de største af de inkluderede studier 
steg recidivforekomsten betydeligt med længere follow-up. Dette sammenholdt med en inkontinensrate på 
næsten 10 % gør, at man bør være varsom med anvendelse af teknikken. Recidivfrekvensen ved advance-
ment flap stiger tillige med antallet af forsøg. Aflastende stomi bør derfor overvejes ved reoperation.67 
 
Fibrinklæber og plug 
Der foreligger to randomiserede studier vedr. brug af fibrinklæber. I studiet af Lindsey et al.68 udgjorde Crohn 
patienter kun en subpopulation. Ved simple fistler blev der opnået heling hos alle ved fistulotomi og kun 50 
% ved fibrinklæber. Ved de komplekse fistler blev der opnået heling hos 69 % i fibrinklæbergruppen sam-
menlignet med 13 % ved konventionel (i.e. løs seton +/- efterfølgende advancement flap) kirurgi. I et nyere 
studie blev 36 Crohn patienter randomiseret til fibrinklæberbehandling mod 41 patienter i kontrolgruppen, der 
blot blev observeret efter setonseponering.69 Succesraten ved fibrinklæber 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.70 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 fistelåbning med intentionen at fistel-
forløbet perifert herefter lukker. Der er publiceret i alt 4 kohortestudier med teknikken, hvor Crohn patienter 
desværre kun udgør en lille subpopulation med hhv. 8, 3, 6 og 6 patienter.71-74 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 øvrige teknikker er evidensen for LIFT (Ligation of the Intersphincteric Fistula Tract) hos Crohn 
patienter sparsom. Kaminski et al.75 publicerede i 2017 en retrospektiv serie på 23 patienter med Crohnbe-
tingede transsfinkteriske fistler behandlet med LIFT. 48 % af patienterne var helede ved en median follow-up 
på 23 måneder.  
 
FiLaC 
Fistula Laser Closure (FiLaC) er en relativ ny, sfinkterbevarende teknik, hvor en radiært emitterende laser-
probe føres gennem fistelgangen, som herefter laserablateres med eller uden lukning af den indre åbning 
med sutur, advancement flap el. anden teknik. Igen er evidensgrundlaget hos Crohnpatienter sparsomt. Den 
største serie findes i et prospektivt kohortestudie af Wilhelm et al.76 på 117 patienter, hvoraf 13 havde Crohn 
af forskellig anatomisk kompleksitet. Primær helingsrate var hos Crohnpatienterne 69,2 %. FiLaC blev genta-
get hos de patienter, der ikke havde succes i første ombæring, hvorved en sekundær helingsrate på 92,3 % 
blev opnået. Helingsraten var ikke signifikant forskellig fra patienter med kryptoglandulære non-Crohn fistler.  
 
Aflastende stomi bør overvejes ved ukontrollabel eller svær 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 proktektomi77, 78. Det er endvidere beskrevet, at Crohn patienter med perianal sygdom 
kan få en øget livskvalitet ved behandling med stomi.79 En aflastende stomi kan resultere i remission hos 
83% af patienterne med svær perianal Crohn.80 Udsigten til at få lukket en midlertidig stomi på langt sigt af-
hænger af en række kliniske variable. Er indikationen perianal fistel, rektovaginal fistel og kompliceret rektal 
inflammation, er chancen kun 40 %81. Ved svær perianal Crohn er risikoen for permanent stomi 49 % syv år 
efter sygdomsdebut. Multivariabel analyse har vist, at samtidig colon-Crohn og analstenose er prædiktorer 
for permanent stomi82.  
 Proktokolektomi er en definitiv behandlingsmulighed, men er forbundet med høj komplikationsrate78. 
Perineale sårproblemer forekommer hos 35 %, intraabdominal sepsis hos 17 % og stomikomplikationer hos 
15 %. Anvendelsen af myokutane flaps kan reducere frekvensen af perineale sårkomplikationer83. 
 
Kliniske rekommandationer 
13. Abscesser skal dræneres 
14. Kirurgisk behandling forudsætter oftest præ- og postoperativ medicinsk behandling 
15. Biologisk terapi fortsættes som hovedregel mindst et år efter kirurgisk intervention. 
16. Luminalt respons bør optimeres inden kirurgisk intervention 
17. Simple lave symptomgivende fistler kan behandles med fistulotomi 
18. Primær behandling af komplekse fistler er anlæggelse af løs setontråd for at opnå inflammationskontrol 
19. Definitiv kirurgisk behandling af komplekse fistler bør primært varetages med anvendelsen af sfinkterbe-

varende teknikker, men hos patienter med fækal inkontinens og sfinkterdefekt kan fistulektomi og sfink-
terrekonstruktion være nødvendig 

20. Aflastende stomi kan i sig selv medføre remission af perianal Crohns sygdom 
 
Stamcellebehandling 
Adipocytderivede, mesenchymale stamceller (ASC) er multipotente celler, som har immunsupprimerende 
egenskaber og kan dæmpe uhensigtsmæssige immunreaktioner9, 11, 12. Når ASC injiceres i et væv, dannes 
antiinflammatoriske cytokiner, som hæmmer overproduktionen af inflammatoriske immunceller (T- og B-lym-
focytter og monocytter) og bevirker en nedsat inflammation. ASC fremskaffes fra fedtvæv ved fedtsugning 
enten fra patienten selv (autolog) eller fra en donor (allogen). Proceduren består af en lukning af fistelgan-
gens indre munding, hvorefter fedtvæv eller opdyrkede stamceller injiceres i og omkring fistelgangen84, 85. 
 Det første kliniske studie til lukning af anale fistler med autolog fedtvæv blev publiceret i 200586, og si-
den er der publiceret et stigende antal studier med anvendelsen af både autologe87-89 og allogene90, 91 ASC. 
Helingsraten varierer mellem 30 % og 88 %, hvoraf de fleste studier rapporterer en helingsrate på omkring 
70 %. 
 I et større placebokontrolleret randomiseret studie fandt man, at 50 % af de patienter, der var behandlet 
med opdyrkede allogene stamceller (Cx601), helede både ved klinisk undersøgelse og vurderet ved en MR-
scanning sammenholdt med 34 % i placebogruppen. Opfølgningen var 24 uger. Der var ingen forskel på bi-
virkninger i de to grupper, og der blev ikke rapporteret om alvorlige komplikationer92. Ved et års follow-up var 
helingsraten steget til 56 % i Cx601 gruppen og til 39 % i placebogruppen24. Cx601 (darvadstrocel, Aloficel®) 
er godkendt af EMA og Lægemiddelstyrelsen og afventer ved afslutning af denne revision 13.6.2018 vurde-
ring i Medicinrådet. 
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 Et fase I studie blev publiceret i 2017, hvor autologe stamceller blev appliceret på en plug, som blev 
fastgjort i fistelgangen. Helingsraten var 83 % efter 6 måneder22. Endelig viste et pilotstudie fra 2018 med to 
grupper af patienter, at 83 % af patienterne, der ikke tidligere havde fået et forsøg på lukning af fistlen he-
lede efter 6 måneder, hvorimod patienter der tidligere var behandlet med sphincterbevarende metoder kun 
havde en succesrate på 57 %93. 
 Hos patienter med anovaginale fistler viser præliminære resultater en helingsrate på 77 %. I materialet 
indgik patienter med Crohns sygdom og patienter med fistler, opstået efter strålebehandling94. 
 Medicinsk forbehandling: Der foreligger ikke egentlige anbefalinger til medicinsk forbehanding inden 
stamcelletransplantation. I det første open label fase I studie med ekspanderede allogene fedtcelle derive-
rede mesenchymale stamceller måtte der ikke gives TNF-α antistof eller tacrolimus behandling 8 uger forud 
for stamcellebehandlingen. Der måtte ikke være sygdomsaktivitet (CDAI score < 200)90. I det første større 
kontrollerede studie af Panes et al. med Cx60192, som har opnået EMA godkendelse til behandling af fistule-
rende Crohns sygdom, måtte der kun være mild luminal sygdomsaktivitet (CDAI < 220). Biologisk terapi fort-
satte i uændret dosis igennem hele observationsperioden. Samme forhold er anvendt i andre mindre studier 
af stamcelletransplantation22, 23, 95. 
 
Kliniske rekommandationer  
21. Behandling med fedtderiverede stamceller bør foregå i protokolleret regi med henblik på at fastlægge 

indikation, behandlingsmodalitet, klinisk effekt, behandlingsalgoritmer, ledsagende medicinsk behandling 
etc.  

22. Behandling af luminal inflammation bør være 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 på 40-75 % med betydelig vari-
ation afhængig af definition på respons/forbedring, type af fistel samt valgte behandling. Når disse behand-
linger hver for sig ikke giver det ønskede resultat, synes en kombination af medicinsk og kirurgisk behandling 
attraktiv, i betragtning af patientens underliggende Crohns sygdom. To publicerede reviews fra henholdsvis 
2014 og 201712, 51 har gennemgået litteraturen over eksisterende viden om kombinationsbehandling ved pe-
rianal fistulerende Crohns sygdom. Supplerende har ECCO i 2017 publiceret en guideline21 foruden et flow-
diagram over behandlingsstrategi (ECCO e-Guide). Sammenlignende enkelt (medicinsk/kirurgisk) med kom-
bineret behandling har vist remissionsrater på henholdsvis 43 % og 52 %. Imidlertid var de inkluderede stu-
dier heterogene og med inkomplette data for fistelheling12, 51. 
 Prognostiske faktorer for fistelheling er ileo-kolisk Crohn, samtidig immunssupprimerende behandling, 
varighed af behandling med setontråd samt varighed af anti-TNF behandling96, 97. Uanset valg af behandling 
skal drænage af ansamling/abces sikres, og speciel opmærksomhed henledes på samtidig aktiv Crohn-in-
flammation i rektum og rektosigmoideum.25, 26.  
 Anti-TNF behandling, efter sikret drænage af evt. ansamlinger, har i kombination med kirurgisk behand-
ling vist øget effekt sammenlignet med hver behandling for sig21, 98, samt længerevarende repons og dermed 
lavere recidivrate45, 51, 55, 99, 100. Fistelheling eller symptombedring kunne opnås hos 45-80 % ved kombineret 
behandling mod 20-85 % ved alene kirurgisk behandling. Den betydelige variation i effekt fandtes afhængig 
af type kirurgi, fistel type samt patientpopulation15, 20. 
 Flowchart med skematisk præsentation af kombineret medicinsk-kirurgisk behandling fremgår i Appen-
diks 2.  
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Non-perianale fistler 
 
Behandling af non-perianale fistler 
Entero-kutane fistler: Der skelnes mellem postoperative og primære entero-kutane fistler. De postoperative 
fistler udgør langt størstedelen101, 102. Fistler, som er opstået inden for de første postoperative uger, kan skyl-
des anastomoselækage eller ikke-erkendt accidentiel tarmlæsion. Størstedelen (60-75 %) af disse fistler vil 
lukke efter konservativ behandling med stomipose og ernæringsterapi101-103. Hvis fistlen ikke lukker under 
konservative behandling, må den involverede tarm og fistel reseceres. Timing af operationen er afgørende 
og bør tidligst foretages efter ca. tre måneder101, 104. Fistler, der opstår senere i det postoperative forløb, ud-
går typisk fra et anastomoseområde105, 106. Resektion af fistel og det afficerede tarmsegment er da som regel 
indiceret. Primære entero-kutane fistler udgår fra tarm med aktiv Crohns sygdom. Ved væsentlig comorbidi-
tet eller risiko for korttarmssyndrom efter kirurgi kan medicinsk behandling forsøges. Permanent lukning op-
nås dog sjældent uden kirurgisk intervention107. Stominære entero-kutane fistler kan, hvis de sidder tæt på 
stomien, ofte behandles konservativt med passende bandagering. Ellers vil behandlingen være kirurgisk 
med revision eller flytning af stomi. 
 
Entero-vaginale fistler: Rekto- og anovaginale fistler er de hyppigste108 og findes hos 5-10 % af kvindelige 
Crohn-patienter109. Jo mere analt fistlen ligger, desto bedre synes helingsprognosen at være. Omvendt 
mindsker aktiv tyndtarms-Crohn og proktitis sandsynligheden for succesfuld kirurgisk behandling110-112. 
Transrektal eller transvaginal advancement flap er de hyppigst anvendte operationer uden signifikante for-
skelle i outcome med primære fistellukningsrater på hhv. 54 % og 69 %113. Kombineret kirurgisk og medi-
cinsk behandling med infliximab synes ikke at øge helingsraten98. Tyndtarms-, kolo–vaginale og andre enter-
ogynækologiske fistler kan som regel behandles med resektion af sygdomsbærende tarm og lukning af fi-
stel21. 
 
Entero-enteriske fistler. Hos ca. en tredjedel af patienter opereret for Crohns sygdom fandtes interne fistler; 
heraf havde kun 54% fået stillet en præcis præoperativ diagnose114. Fistlerne er ofte asymptomatiske105, og 
tilstedeværelse af fistel alene giver sjældent operationsindikation (6 %)105, 114. Ved symptomatiske fistler er 
behandlingen resektion af det sygdomsbærende tarmsegment. 
 
Entero-vesikale fistler. Fistler til blæren er relativt sjældne (2 %)115 og manifesterer sig typisk ved recidive-
rende urinvejsinfektioner og pneumaturi115, 116. Diagnosen kan være vanskelig at underbygge med billeddiag-
nostik114, 117, men CT-skanning og fistulografi synes mest anvendelige. Behandlingen er i de fleste tilfælde 
resektion af det sygdomsbærende tarmsegment og lukning af blæredefekten115, 116. 
 
Kliniske rekommandationer  
24. Tidlige postoperative enterocutane fistler: konservativ behandling (væske-elektrolyt behandling, evt. ab-

scesdrænage, sårkontrol med hudbeskyttelse, parenteral ernæring). Ved manglende effekt heraf gøres 
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 sygdomsbærende tarm og lukning af fistel. 
28. Entero-enteriske fistler: Kun behandling ved symptomer og da resektion af det sygdomsbærende tarm-

segment og simpel lukning af fistelmundingen. 
29. Entero-vesikale fistler: Resektion af det sygdomsbærende tarmsegment 
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Appendiks 1 
 
Parks klassifikation af perianale fistler 
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Appendiks 2 
 
 
Kombineret medicinsk-kirurgisk udredning og behandling af perianale fistler ved Crohns sygdom. 
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