Mikroskopisk colitis: udredning og behandling
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Afgreensning af emnet

Denne guideline omhandler udredning og behandling af mikroskopisk colitis (MC) inklusive lymfocyteer (LC) og
kollagen colitis (KC).

Quick-guide

Hvem skal udredes

MC skal misteenkes hos patienter med kronisk vandig diarré.

Anden arsag til diarré (inklusive cgliaki og galdesyrediarré) skal udelukkes.

Udredning

Koloskopi med biopsitagning (fire biopsier fra hhv. hgjre og venstre colonhalvdel) tilrades.

Haematoxylin/eosin farvning er saedvanligvis tilstreekkelig til at stille diagnosen MC (figur 1). Specialfarvning
anvendes i tvivistilfaelde.

Radgivning ved diagnose

Der er ikke beleeg for specifikke erneeringsrad.

Tobaksophgr ma tilrades.

Medicingennemgang og eventuel seponering af leegemidler der er associeret med gget risiko for MC (NSAID
protonpumpehsemmer, statiner, SSRI).

Medicinsk behandling

Patienter uden symptomer skal ikke behandles. Patienter med milde symptomer kan behandles med
obstiperende medicin (HUSK eller loperamid) eller kan fglges uden behandling.

LC og KC behandles efter samme retningslinje.

Behandling af MCi er uafklaret. Ved vedvarende diarré kan behandling forsgges efter samme retningslinier
som MC

Peroral budesonid 9 mg i 6 til 8 uger anbefales som behandling af symptomgivende MC.

Patienter med recidiverende diarré efter initial respons pa budesonid kan behandles intermitterende eller
kontinuerligt med lavest effektive budesonid-dosis.

Ved manglende effekt af budesonid skal diagnosen MC revurderes og yderligere udredning overvejes.




Symptomatisk obstiperende behandling tilrddes hvis langvarig budesonid behandling ikke kan tolereres eller
findes kontraindiceret.

Immunsupprimerende behandling og behandling med TNF-hzemmere ma anses som eksperimentel.

Kirurgisk behandling med anleeggelse af ileostomi reserveres patienter med svaere invaliderende symptomer
uden effekt af medikamentel behandling.

Aminosalicylat har ingen effekt ved behandling af MC.

Bismuth subsalicylat og systemisk prednisolon har ingen plads i behandling af MC.

Kontrol

Klinisk kontrol skal sikre at patienten responderer p& behandlingen.

Rutinemeaessig endoskopisk kontrol er ikke indiceret.

Ved langvarig eller gentagne behandlinger med budesonid skal DEXA scanning og osteoporose-profylakse
tilbydes.

Patienter uden behov for behandling og patienter med veletableret medicinsk behandling kan afsluttes til
opfalgning hos egen laege.

Mikroskopisk colitis
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Denne guideline omfatter de to hyppigste former for mikroskopisk colitis (MC) - kollagen colitis (KC) og

lymfocyteer colitis (LC) og inkluderer tillige inkomplet mikroskopisk colitis (MCi). MC kan pavises hos 10 — 20 %

af patienter med kronisk vandig diarré (1-2). En opggrelse baseret pa den danske patologi database har vist en

jeevn stigning i antal diagnosticerede tilfeelde af MC i Danmark frem til 2011 (3). | ar 2011 blev der fundet en

incidens pa 25/100.000 svarende til at der arligt diagnosticeres ca. 1.200 nye tilfaelde af MC i Danmark.




Hovedparten af MC tilfeelde diagnosticeres hos kvinder, hyppigst i 60-70-ars alderen og incidensen stiger med
alderen (3). Atiologien er ukendt og de patofysiologiske mekanismer kendes ikke i detaljer. Klinisk kan
undergrupperne ikke adskilles (4,5) Histologisk er KC karakteriseret ved fortykkelse af det subepitheliale
kollagene band og LC af et gget antal intraepiteliale lymfocytter (6). De seneste 10-15 ar er der publiceret flere
randomiserede behandlingsstudier og der foreligger Cochrane analyser, der vurderer behandling af savel KC og

LC (7.8).

Definitioner

MC er betegnelsen for en klinisk/patologisk sygdomsenhed karakteriseret ved kronisk vandig diarré, normal eller
naer-normal colonmucosa ved endoskopi samt specifikke histologiske forandringer i biopsier fra colonmucosa
(6). Betegnelsen inkomplet mikroskopisk colitis (MCi) benyttes ved patienter som har kliniske tegn pa MC men
ikke fuldt ud opfylder de histologiske kriterier (6).

Forkortelser

Anti-TNF: anti-tumor nekrose faktor; IBS: Colon irritabile; KC: Kollagen colitis; KCi inkomplet kollagen colitis; LC
Lymfocyteer colitis; LCi inkomplet lymforcyteer colitis; MC: Mikroskopisk colitis. MCi inkomplet mikroskopisk

colitis.

Evidensniveau for kliniske rekommandationer

Rekommandation EL RG
Udredning

Patienter med kronisk vandig diarré bgr udredes for MC. 2 B
Ved mistanke om MC tilrades koloskopi med biopsitagning. 3a B
Fire biopsier fra hgjre - og fire biopsier fra venstre colonhalvdel anbefales som 4 C
standard.

Heematoxylin / eosin farvning er ssedvanligvis tilstraekkelig til at stille diagnosen 3 B
MC.

Anden arsag til diarré bgr udelukkes. 3 B
Cgiliaki skal udelukkes, og galdesyre diare bgr overvejes. 3 C
Behandling af Mikroskopisk Colitis

Der kan ikke gives specifikke ernaeringsrad. 3 B
Tobaksophgr ma tilrades. 4 C
Medicingennemgang og eventuel seponering af leegemidler der er associeret 3 B
med gget risiko for MC.




Patienter med milde symptomer tilrddes behandlet med obstiperende medicin 3 B
(HUSK eller loperamid) eller observeres uden behandling.

Peroral budesonid anbefales som behandling af symptomgivende KC. 1 A

Ved primaer behandling af KC gives 6 — 8 ugers behandling med budesonid 9 2a B
mg en gang dagligt.

Patienter med KC og recidiverende symptomer efter initial respons pa 4 B
budesonid tilrddes intermitterende behandling eller kontinuerlig behandling med
lavest effektive dosis.

Peroral budesonid anbefales som behandling af symptomgivende LC. 2 A

Ved primaer behandling af LC gives 6 — 8 ugers behandling med budesonid 9 2a B
mg en gang dagligt.

Patienter med LC og recidiverende symptomer efter initial respons pa 4 C
budesonid tilrades intermitterende behandling eller kontinuerlig behandling med
lavest effektive dosis.

Symptomatisk diarrédeempende behandling tilrddes hvis langvarig budesonid 3 C
behandling ikke tolereres eller findes kontraindiceret.

Ved manglende effekt af budesonid tilrddes udredning for galdesyre diarre. 4 B

Kirurgisk behandling med anleeggelse af ileostomi reserveres patienter med 4 C
sveere invaliderende symptomer uden effekt af medikamentel behandling.

Rutinemaessig endoskopisk kontrol er ikke indiceret. 3 B

Emneopdelt gennemgang

Udredning
Problemstilling 1: Hvem skal udredes pa mistanke om MC?

MC skal misteenkes hos patienter med kronisk vandig diarré, og mistanken gges med alder. Andre symptomer
kan inkludere imperigs affgringstrang, natlig defaekation og feeces inkontinens samt vaegttab, treethed og
mavesmerter (5, 9). En komplet ileo-koloskopi vil oftest veere indiceret for at udelukke anden arsag til diarré, | en
undersggelse af 305 patienter, der fik foretaget koloskopi med henblik p& udredning af kronisk vandig diarré,
kunne der i biopsier pavises MC hos 16 % af de undersggte (10) og lidt lavere antal er rapporteret af Genta et
al. i en undersggelse fra 2015 (2). Biopsier fra colonmucosa og terminale ileum skal vaere rutine i forbindelse
med koloskopi der udfgres som led i udredning af kronisk diarré. De kliniske symptomer ved MC kan mistolkes
som diarré domineret colon irritabile (IBS-D) idet en betydelig del af patienterne med MC samtidig opfylder
kriterierne for IBS-D (11). Ved koloskopi af 247 patienter, der alle opfyldte kriterierne for IBS-D, kunne der
pavises histologiske forandringer forenelig med MC hos 6 % (12). MC skal derfor overvejes ved debut af IBS-D
efter 40-ars alderen. Flere studier har vist gget forekomst af MC hos patienter med cgliaki (13). MC skal derfor

overvejes hos cgliakipatienter med persisterende diarré trods sufficient behandling med glutenfri kost.



Problemstilling 2: Hvordan biopteres der for at stille diagnosen MC?

Ved koloskopi fremtreeder slimhinden saedvanligvis normal, og biopsier fra makroskopisk normal colonmucosa
skal derfor veere standard ved udredning pa mistanke om MC. Uspecifikke forandringer med erythem og gdem
kan ses hos op til en tredjedel (14) og forekomst af leengdegéende brister i colonmucosa (Mucosal tears) giver
staerk mistanke om KC. De histologiske forandringer ved MC kan veere diskontinuerte og mangler ofte i rectum
(6), hvorfor flere biopsier fra forskellige colonsegmenter anbefales. Der bgr som minimum tages biopsier fra
colon descendens og sigmoideum, men biopsier fra hgjre colonhalvdel er ngdvendig for sikkert at kunne
klassificere MC i undergrupper (6). | en analyse af biopsier fra patienter med kendt KC fandtes det kollagene
band mest udtalt i hgjre colonhalvdel og i omkring 10 % af tilfaeldene var tykkelsen af det kollagene band i de
venstresidige biopsier ikke tilstraekkelig til at opfylde de histologiske kriterier (15). Carpenter et al og andre viste
at man ved undersggelse af biopsier udelukkende fra rectum-sigmoideum ikke fandt tilstraekkelig fortykket
kollagen band i 40 % af KC tilfaeldene (16). Derimod findes den lymfoplasmacellulaere inflammation i hele colon

og ca. 96 % har forandringer i bade hgjre og venstre colonhalvdel (17).

De histologiske forandringer kan variere i biopsier taget fra samme colonsegment og i biopsier fra forskellige
colonsegmenter. Et gget antal intraepitheliale lymfocytter kan ses i biopsier med sikre tegn pd KC og et let
fortykket kollagent band kan ses i biopsier med LC (17). Det tilstreekkelige antal biopsier kan ikke sikkert
fastsaettes, men fire biopsier spredt fra hgjre colonhalvdel og fire fra venstre colonhalvdel sendt i to separate

pragveglas skannes tilstraekkeligt.

Problemstilling 3: Hvilke histologiske kriterier anvendes?

De histologiske forandringer i colonbiopsier er et afggrende element i diagnosen MC, men diagnosen kan kun
stilles safremt patienten har diarré. De kliniske oplysninger er derfor vaesentlige for patologen. De histologiske
kriterier er fastlagt i europeeiske konsensus rapporter (6, 18). Det vaesentligste fund ved LC er intraepithelial
lymfocytose og saedvanligvis regnes > 20 intraepitheliale lymfocytter pr. 100 overflade-epithelceller som
diagnostisk. Det obligate diagnostiske fund ved KC er et fortykket subepithelialt kollagen band. Tykkelsen af det
kollagene band er normalt < 3 um og et kollagen band > 10 ym anses for at veere diagnostisk for KC og kan
variere mellem 10 — 100 um. Herudover findes ved begge former for MC lymfoplasmacytaer inflammation i
lamina propria samt vekslende grader af destruktion af overflade-epitelet med affladning og aflgsning. Fokale
forandringer med let kryptitis kan ses, hvorimod mere udtalt krypt distorsion ikke ses ved MC. Ved MCi pavises
histologiske forandringer med gget antal intraepitheliale lymfocytter eller fortykket kollagen band, uden at
forandringerne opfylder histologiske kriterier for LC eller KC (Fig 1). De histologiske kriterier for MCi og den

kliniske betydning heraf er dog fortsat uafklaret (6).



Heaematoxylin / eosin farvning er saedvanlig tilstraekkelig til at stille diagnosen MC. | tvivistilfeelde kan der
anvendes supplerende bindevaevsfarvning (fx Van Gieson eller Sirius Rgd) ved mistanke om KC og
immunhistokemisk farvning (CD3) ved mistanke om LC. De diagnostiske kriterier er imidlertid ikke valideret for
specialfarvninger, og det normale antal CD3 positive intraepitheliale lymfocytter er ikke kendt. Ved diskrepans
mellem histologi og klinik anbefales kontakt til patolog med henblik pa revurdering af histologi og eventuel
supplerende farvning. Flere studier har vist god inter- og intra-observatgr overensstemmelse ved diagnosticering

af MC overfor inflammatorisk tarmsygdom og reaktive forandringer (19, 20).

Jget lymfo- Antal intraepitheliale
Klinisk Histologisk plasmacyteer Tykkelse af det lymfocytter /
diagnose | diagnose inflammation i kollagene band (um) 100 overflade
lamina propria epithelceller
KC Moderat grad >10 Normal / let gget (< 10)
MC
LC Moderat grad normal/let fortykket (< 5) > 20
KCi Let grad >509<10
MCi
LCi Let grad >100g <20

Fig. 1. Histologiske kriterier for Mikroskopisk colitis (ref. 6)

MCi: Inkomplet mikroskopisk colitis. KC: Kollagen colitis, KCi: Inkomplet kollagen colitis, LC: Lymfocyteer colitis,
LCi: inkomplet lymfocytaer colitis. MC: Mikroskopisk colitis.

Problemstilling 4: Hvilken supplerende udredning anbefales?

Patienter med kronisk diarré skal udredes efter saedvanlige retningslinjer inklusiv blodprgvetagning og faeces
analyser (1). Der findes ingen biomarkgrer der kan adskille diarré forarsaget af MC fra andre former for diarré
sygdomme og fund af normal F-calprotectin udelukker ikke MC (9). Derfor er koloskopi med biopsitagning
standardundersggelse ved uforklaret kronisk diarré. Antallet af diagnosticerede tilfeelde af MC har indtil for f& ar
siden veeret jeevnt stigende og dette kan forklares ved en gget opmeerksomhed omkring sygdommen og en gget
diagnostisk aktivitet (3). Dette vil formentlig medfare at mange patienter far konstateret MC uden dette er
forklaringen p& symptomerne. Det er derfor veesentligt at der er sammenhaeng mellem de histologiske fund og
det kliniske / endoskopiske billede. | tilfaelde med atypiske symptomer og safremt patienterne ikke responderer
pa behandling skal diagnosen revurderes. Affgringen ved MC er vandig og safremt affgringen er blodtilblandet
skal arsagen hertil udredes. Almentilstanden er saedvanligvis kun let pavirket. En del patienter oplever et
forbigdende veegttab, men et sterre vaegttab og vedvarende mavesmerter skal give anledning til at overveje
anden arsag til symptomerne. Primaer galdesyrediare skal overvejes og eventuelt udelukkes (17). Patienter med

MC har en let gget forekomst af cgliaki og cgliakiscreening bar foretages hos alle patienter med MC (9). Selv om



der ikke er vist gget risiko for osteoporose ved konstateret MC (21) eller ved langvarig budesonidbehandling (22,
23), tilrddes patienterne med langvarig eller kronisk recidiverede aktivitet Kalk og D-vitamin tilskud. DEXA-

scanning udfgres efter seedvanlige retningslinjer fra Dansk Endokrinologisk Selskab (24).

Kliniske rekommandationer 1
e MC skal misteenkes hos patienter med kronisk vandig diarré.
o Koloskopi med biopsitagning er afggrende for diagnosen.
e Der skal tages biopsier fra flere colonsegmenter.
o Fire biopsier fra hgjre - og fire biopsier fra venstre colonhalvdel anbefales.
¢ Heematoxylin / eosin farvning er seedvanligvis tilstreekkelig til at stille diagnosen LC og KC.

e Specialfarvning anvendes i tvivistilfeelde.

e Anden arsag til diarré skal udelukkes.

¢ Ved behov for gentagne eller vedvarende behandling med budesonid bgr patienter tilbydes tilskud af
kalk og D-vitamin.

Behandling

Problemstilling 5: Hvilke behandlingsmal anbefales?

Hovedsymptomet ved MC er kronisk vandig diarré. Behandlingsstrategi er den samme for KC og LC. Behandling
af MCi er uafklaret. Ved vedvarende diarré kan behandling forsgges efter samme retningslinjer som MC. Det
primeere mal med behandlingen er at normalisere affgringsmgnsteret og hermed normalisere patienternes
livskvalitet. | en svensk undersggelse blev det fundet at livskvaliteten var relateret til affgringsgenerne (25). Pa
baggrund heraf blev klinisk remission defineret som < 3 affgringer pr. dggn, heraf ingen vandige affgringer (26). |
et nyere amerikansk arbejde er der udarbejdet et kompleks sygdomsaktivitets indeks, der ud over affgringsgener
inkluderer forekomst af veegttab og smerter (27). | daglig praksis vil beslutningen om behandling dog veere
individuel, baseret pa laegens samlede vurdering og patientens gnsker. Hvorvidt histologisk remission har
betydning for prognosen er uafklaret. Der er ingen indikation for rutinemaessig endoskopisk opfglgning. Der
foreligger ingen evidens for at behandle patienter som er blevet symptomfrie eller hos symptomfrie patienter der
tilfeeldigt har faet pavist de histologiske forandringer. Uden behandling vil mange patienter opleve et forlgb med
kronisk recidiverende diarré. Langtidsopfalgning har vist at patienter med MC kan have persisterende
symptomer men en god prognose uden gget mortalitet og med lav risiko for komplikationer (28 - 30). Ved
langtidsopfalgning af patienter behandlet for KC blev det vist at diarréproblemet svandt hos omkring halvdelen

og omkring 30 % stadig havde symptomer 10 ar efter diagnosen (28).

Problemstilling 6: Hvilke risikofaktorer bar identificeres?

Ikke alle patienter med MC har behov for medicinsk behandling. Patienter med lette symptomer vil ofte veere

tilfredse med en forklaring pa symptomerne og forsikring om et godartet forlgb. Med den ggede opmaerksomhed


http://www.endocrinology.dk/index.php/nbvhovedmenu/3-calcium-og-knoglemetaboliske-sygdomme/3-osteoporose

omkring MC ma det forventes at der diagnosticeres flere tilfzelde, der tidligere ville veere selvlimiterende.
Beslutningen om medicinsk behandling ma derfor baseres pa en individuel vurdering af symptombelastningen.
En gennemgang af risikofaktorer for MC bgr veere fagrste skridt forud for initiering af medicinsk behandling. Der
er ingen holdepunkter for at fademidler er associeret til gget risiko for MC og der kan ikke gives specifikke
ernaeringsrad (31). Tobaksrygning er en kendt risikofaktor for MC (32). Effekten af tobaksophgr er ikke
undersggt men bgr anbefales, da rygning er forbundet med mindre sandsynlighed for klinisk remission (33). En
raekke leegemidler er associeret med en gget risiko for sdvel KC som LC, men den kausale sammenhaeng er
fortsat uafklaret (34, 35). En medicingennemgang skal dog foretages og indikationen for de laeegemidler (NSAID,
statiner, protonpumpeinhibitorer, selektive serotonin re-uptake inhibitorer), der er associeret med MC bgr

revurderes.

Problemstilling 7: Hvordan behandles lette symptomer?

Med den stigende diagnostiske aktivitet ma det forventes at flere patienter far konstateret MC med beskedne
eller forbigdende symptomer der ikke kraever behandling. Virkningen af obstipantia til behandling af MC er ikke
undersggt i placebo-kontrollerede studier, men er anbefalet til behandling af milde tilfeelde (9). Psyllium (Husk) er
almindeligt anvendt ved kronisk diarré og kan anvendes ved milde tilfeelde af MC. Loperamid kan ligeledes
anvendes som symptomdsempende medicin til trods af der kun foreligger sparsom dokumentation. Der foreligger
flere retrospektive case-serier der beskriver effekten af loperamid hos patienter med KC, En svensk opggrelse
beskrev respons hos 71 % af 69 patienter behandlet med loperamid (36). | en amerikansk retrospektiv opggrelse
af 74 patienter med LC blev rapporteret en komplet respons pa 14 % og en partiel respons pa 59 % (37).
Studierne viser at der var behov for relativt hgje doser p& 4 mg 3 gange dagligt for at opna tilstreekkelig respons.
Virkningen ved langtidsbehandling er uafklaret, imidlertid er der kun fa bivirkninger, hvorfor symptomatisk
obstiperende behandling kan forsgges i milde tilfeelde af MC. Obstipantia kan ligeledes forsgges hvis langvarig

budesonidbehandling ikke kan tolereres eller findes kontraindiceret.

Problemstilling 8: Hvordan behandles moderate/sveere symptomer ?

Oral budesonid med friggrelse i terminale ileum (Budenofalk®, Entocort®) er den eneste behandling af MC, hvis
effekt er dokumenteret i placebo-kontrollerede studier (7, 8, 9). Tre randomiserede placebo-kontrollerede
undersggelser viste at 6 — 8 ugers behandling med budesonid har klinisk effekt ved KC (38, 39, 40). | en dansk
undersggelse normaliseredes affaringsmansteret og de histologiske forandringer reduceredes ved behandling
og to tilsvarende europeeiske studier viste lignende resultater. Det er herudover vist at 6 ugers budesonid
behandling af KC signifikant gger livskvalitets-score sammenlignet med placebo behandlede (41). | en

efterfglgende Cochrane analyse af 94 patienter inkluderet i disse studier blev der fundet god dokumentation for



effekten af budesonid (8). Der blev ved meta-analysen fundet en respons rate pa 81 % ved budesonid og 17 %
ved placebo. Dosering var forskellig i de tre studier og den optimale dosis og behandlingsvarighed er ikke
fastlagt. Baert et al. benyttede 9 mg budesonid en gang dagligt i 8 uger (38), Miehlke et al. benyttede 3 mg
budesonid 3 gange dagligt i 6 uger (39), Bonderup et al. benyttede 9 mg budesonid en gang dagligt i 4 uger,
herefter 6 mg i 2 uger og 3 mg i 2 uger (40). Nyere erfaring tyder pa at dosis nedtrapning ikke er ngdvendig,

hvorfor man kan veelge at give 9 mg én gang dagligt i 6-8 uger.

| de randomiserede forsgg fik omkring 80 % af patienterne recidiv af symptomer efter ophgrt behandling (40),
hvorfor der kan veere behov for genoptagelse af behandlingen. To randomiserede placebo-kontrollerede studier
har vist effekt af budesonid ved langtidsbehandling af KC (42, 43). Patienter med KC der var i klinisk remission
efter 6 ugers behandling med 9 mg budesonid dagligt blev randomiseret til blindet vedligeholdelsesbehandling
med budesonid (6 mg dagligt) eller placebo i 24 uger. Disse studier har bekraeftet virkningen af budesonid til
induktion af remission af aktiv KC og herudover effekt som vedligeholdelsesbehandling. | en undersggelse af
Bonderup et al. blev det vist at 77 % af patienterne i fortsat budesonid-behandling versus 12 % i placebogruppen
fastholdt klinisk remission efter 24 uger (42). Miehlke et al. fandt lignende responsrate med 73 % af behandlede i
remission efter 24 uger (43). Disse undersggelser viste at der fortsat var en stor risiko for recidiv efter
langtidsbehandling. Selv efter 24 ugers budesonid behandling blev der observeret en usendret risiko for recidiv
af symptomerne efter ophgr af aktiv behandling. | et nyere Europaeisk multicenter studie kunne lav dosis
budesonid (4,5 mg dagligt) fastholde klinisk remission hos 61 % over en 12 maneders periode, men ogsa i

denne undersggelse blev der fundet hgj risiko for recidiv af diarré efter ophgr med aktiv behandling (44).

Behandling af LC med budesonid er ligeledes undersggt i placebokontrollerede studier. Miehlke et al har i en 6
uger varende undersggelse vist at 86 % i budesonid behandling med 9 mg dagligt opnaede klinisk respons
sammenholdt med 40 % i placebogruppen (45). | en undersggelse, der matte afsluttes grundet
rekrutteringsproblemer, indgik 15 patienter med LC behandlet i 8 uger; 11 patienter med 9 mg budesonid og 4
patienter med placebo. | denne undersggelse blev der fundet en klinisk remissionsrate pa 91 % hos de
budesonid-behandlede sammenholdt med 25 % i placebogruppen (46). | et nyligt afsluttet randomiseret,
dobbeltblindt forsgg inkluderende 57 patienter opnaede 79 % remission efter 8 ugers behandling med budesonid

mod 42 % pa placebo (p = 0.01) (47). Der foreligger ingen kontrollerede studier med langtidsbehandling af LC.

Budesonid ma anses for at veere fgrstevalgsbehandling af moderat / svaer MC. Behandling er effektiv hos 80 —
90 % af patienterne og flertallet af de behandlede opnar normalisering af affaringen indenfor to uger. Ved
behandlingssvigt skal anden arsag til diare overvejes. Langtidsbehandling har dokumenteret effekt ved

symptomrecidiv. Arbejdsgruppen anbefaler at patienter med symptomrecidiv efter initial respons pa budesonid



kan genoptage behandlingen som intermitterende behandling eller som langtidsbehandling med laveste dosis
der kan holde symptomerne i ro. Seedvanligvis veelges vedligeholdelses-behandling med 3 mg budesonid daglig
— eventuelt 3 mg hver anden dag, hvilket vil holde de fleste patienter symptomfri. Risikoen for bivirkninger ved
denne dosis er uafklaret, men anses for at vaere beskeden. Supplerende behandling med calcium og D-vitamin

og DEXA scanning mhp. eventuel bisfosfonat behandling ma dog anbefales ved langtidsbehandling.

Problemstilling 9: Hvilke alternative behandlingsmuligheder findes der?

Der foreligger ikke evidensbaserede alternativer til budesonid ved behandling af MC (9).

Der er tidligere rapporteret retrospektive data med effekt af antibiotika (36), men der foreligger ikke kontrollerede
studier der dokumenterer brug af antibiotika ved behandling af MC. Eventuel effekt af probiotika og sendring af
den intestinale mikroflora er uafklaret og afventer yderligere studier. En dansk randomiseret undersggelse af
Wildt et al. fra 2006 viste ingen effekt af 12 ugers behandling med Lactobacillus acidophilus og Bifidobacterium
animalis (48). Madisch et al. inkluderede 31 patienter med KC i en randomiseret, placebokontrolleret
undersggelse af planteekstrakt fra Boswellia Serrata og fandt ingen signifikant klinisk forskel fra placebo. Der
fandtes ingen aendring af de histologiske forandringer og ingen effekt pa livskvalitet og praeparatet har ikke

fundet anvendelse ved behandling af MC (49).

Aminosalicylater synes virkningslgs ved behandling af MC (36). | en randomiseret undersggelse blev der ved
behandling af 23 patienter med KC og 41 med LC pavist effekt af mesalazin 2,4 g dgl alene eller i kombination
med cholestyramin 4 g dagligt, men der var ikke i denne undersggelse inkluderet en placebogruppe (50). | et
Europaeisk multicenterstudie blev det vist at budesonid 9 mg dagligt i 8 uger havde signifikant bedre effekt end
mesalazin og placebo ved behandling af KC (51). Der blev opnaet klinisk remission i henholdsvis 80 %, 44 %,
37,8 % i behandlingsgrupperne. | en randomiseret undersggelse af patienter med aktiv LC kunne der ligeledes
ikke pavises signifikant forskel mellem mezalazin og placebo. Der blev vist klinisk remission hos henholdsvis 63
% og 42 % (NS) efter 8 ugers behandling (47). | disse undersggelser var effekten af mesalazin ikke bedre end
placebo og der er sdledes ikke evidens for at bruge mesalazin til induktionsbehandling eller

vedligeholdelsesbehandling af MC.

Fine et al har vist effekt af bismuth subsalicylate i en mindre randomiseret undersggelse (52). Undersggelsen
foreligger kun publiceret i abstractform. Pa baggrund af det lille antal patienter inkluderet kan der ikke drages
definitiv konklusion pa basis af denne undersggelse. Pa grund af risikoen for toksicitet er praeparatet er ikke

egnet til langtidsbehandling.

Peroral prednisolon behandling er undersggt i retrospektive studier og i en mindre randomiseret

placebokontrolleret undersagelse (53). Antallet af inkluderede patienter var for lille til at pavise signifikant forskel



og typiske steroidrelaterede bivirkninger var hyppige. Prednisolonbehandling anbefales ikke til behandling af

patienter med MC.

Immunmodulatorer er ikke undersggt i kliniske studier. | et abent forsgg med methotrexate kunne der ikke
pavises nogen effekt p& symptomer eller livskvalitet (54). Azathioprin har i en retrospektiv opggrelse vist effekt
hos 41 % (55), men behandling blev dog talt darligt og var forbundet med mange bivirkninger der medfarte
behandlingsophgr. Azathioprin kan ikke anbefales som standard behandling men kan forsgges ved
persisterende diarré og budesonidintollerans. Der foreligger enkelte case rapporter der beskriver effekt af TNF-
haeemmer ved behandlingsrefraktaer MC (56, 57, 58). Behandling med anti-TNF ma anses for eksperimentel, men

kan forsgges ved sveer invaliderende behandlingsrefrakteer diarré, hvor anleeggelse af ileostomi overvejes.

Galdesyrediare er hyppigt forekommende hos patienter med MC, men det er uklart om tilstandene er
associerede eller blot forekommer samtidig (17, 59). Bjgrnbak et al. rapporterede effekt hos 84 af 167 behandlet

med cholestyramin (17). Muligheden af galdesyrediare hos patienter med MC skal derfor altid overvejes.

Kirurgisk behandling med anlaeggelse af ileostomi eller kolostomi bgr reserveres til patienter med invaliderende
symptomer der er behandlingsresistente overfor medicinsk behandling (60). Stomianleeggelse kan overvejes hos
eeldre patienter med ukontrollabel diarré.

Prognose og kontrol

| modsaetning til andre inflammatoriske tarmlidelser foreligger der ingen evidens for at vedvarende histologiske
tegn pa inflammatorisk aktivitet hos patienter med MC er associeret til et mindre favorabelt forlgb. Det er derfor
ikke ngdvendigt at udfgre koloskopi for at sikre en histologisk respons. MC er sjeeldent associeret med
komplikationer og der er ikke forgget risiko for malign udvikling (28) hvorfor rutinemaessig endoskopisk kontrol
ikke er indiceret. Det er vigtig at sikre sig at patienten responderer klinisk pa behandlingen hvorfor opfalgende
kontrol hos specialleege anbefales. Patienter uden behov for behandling og patienter med veletableret medicinsk

behandling kan eventuelt afsluttes til opfalgning hos egen laege.



Kliniske rekommandationer 2
e LC og KC behandles efter samme retningslinjer
e Der kan ikke gives specifikke ernzeringsrad
e Tobaksophgr ma tilrades
e Medicingennemgang og eventuel seponering af leegemidler der er associeret med gget risiko for MC.
e Patienter med milde symptomer tilrddes behandlet med obstiperende medicin.
e Peroral budesonid anbefales som fagrstevalgsbehandling af sveer MC.
¢ Ved primaer behandling foreslas 6 — 8 ugers behandling med budesonid 9 mg en gang dagligt.

e Patienter med recidiverende symptomer efter initial respons pa budesonid tilrddes intermitterende
behandling eller kontinuerlig behandling med lavest effektive dosis.

e Der findes ingen evidensbaseret medicinsk behandling ved manglende effekt af budesonid.
Immunsupprimerende behandling og behandling med TNF-haeemmer ma anses som eksperimentel.

e Symptomatisk obstipantia tilrddes hvis langvarig budesonid behandling ikke kan tolereres eller findes
kontraindiceret.

¢ Ved manglende effekt af budesonid skal diagnosen MC revurderes og yderligere udredning skal
overvejes.

e Azathioprin kan overvejes ved kronisk aktivitet og intolerans overfor budesonid.

¢ Kirurgisk behandling med anlaeggelse af ileostomi reserveres patienter med sveere invaliderende
symptomer uden effekt af medikamentel behandling.

e Aminosalicylat, bismuth subsalicylat og systemisk prednisolon behandling har ikke plads i behandling af
MC.

¢ Rutinemaessig endoskopisk kontrol er ikke indiceret.
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