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Afgraensning af emnet

Denne vejledning geelder akut sveer colitis ulcerosa hos voksne.

Quick-guide

Patient der opfylder kriterierne for akut
svaer colitis ulcerosaud fra Truelove & Witts
kriterierne - indleeggelse

1

Initial udredning og vurdering Behandling Daglig monitorering

- Diarreudredning for C diff og tarmpatogener Dag1 - CRP, leukocytter, trombocytter, albumin,
- Biokemi inkl. vaeske, lever, infektionstal, - Hgjdosis intravengs steroid hamoglobin, elektrolytter, blodsukker

anamiprgver - Kalk og D-vitamin - Maling af vital parametre min 2 x dagligt
- CTabdomen i udvalgte tilfeelde - Tromboseprofylakse - Klinisk vurdering af affgringshyppighed,
- Sigmoideoskopi inkl bioptering for CMV Overvej blodtilblanding og konsistens
- Forprgver til biologisk behandling - Antibiotika - Objektiv undersggelse af abdomen
- Information om behandlingsplan til - Ernaeringsterapi hos malnutrierede - Regelmaessig vaegt

patienten herunder information om risikoen - Veeske- og elektrolytterapi ud fra

for kirurgi hydreringsgrad og biokemi

Andre overvejelser
Behov for akut kirurgisk intervention ved
toksisk megacolon med colon dilateret
>5,5 cm eller mistanke om perforation
Tidlig og jaevnlig konference med
mavetarmkirurg
Individuelle overvejelser: Fx hgj alder,
steroiddependent/refraktaer UC ved
indlaeggelsen, tidligere biologisk terapi, C.
difficile enterocolitis og CMV reaktivering

Y

Vurdering dag 3
Vurdér ud fra klinisk respons, CRP og albumin
Brug af kliniske scoringssystemer, se tabel 1

Risiko for kolektomi:
Estimeret via scoringsindex. Se tabel 1

f T T
Partielt respons kombineret med hgj risiko for
kolektomi eller non-respons
(individuel risikovurdering)
Kirurgisk tilsyn

Komplet respons
<3 ublodige formede
affgringer

Partielt respons med lav
risiko for kolektomi
(individuel risikovurdering)

Forvaerring
Kirurgisk tilsyn

v v v v
Fortsaet hgjdosis steroid 57 dage > Rescue behandling Kirurgi
Aftrapningsplan ved udskrivelse Infliximab 5 mg/kg Kolektomi
\ i \
Komplet respons af infliximab dag5-7 Partielt respons af infliximab dag5-7 Non-respons af infliximab dag5-7
Kirurgisk tilsyn Kirurgisk tilsyn
v v M
Fortsaet infliximabinduktion, j . . irurgi
ortsatintliximabinduktion, overvej Overvej acceleret infliximabbehandling Kirurgi
kombinationsbehandling med Kolektomi

immunsuppressiva. Udtrap steroid

Indledning
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Baggrund

Denne guideline omhandler handteringen af akut sveer colitis ulcerosa (UC). Det er en vigtig tilstand at
kunne identificere, at kunne behandle og som ubehandlet er forbundet med betydelig morbiditet og
mortalitet. En del rekommandationer omkring handteringen af denne tilstand hviler pa et lavt evidensniveau,
og for en del af problemstillingerne foreligger der ikke klinisk kontrollerede undersggelser. Denne guideline
afspejler derfor i hgjere grad evidens fra kohorte-undersggelser og internationale guidelines fremfor klinisk
kontrollerede og randomiserede unders@gelser. Dette bgr tages i betragtning, nar man behandler den

enkelte patient med ASUC.

Definitioner

ASUC: Akut sveer colitis ulcerosa

uc: Colitis ulcerosa

IBD: Inflammatorisk tarmsygdom
CMV: Cytomegalovirus

EBV: Epstein-Barr-virus

UCEIS: Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity
DVT: Dyb venetrombose

LE: Lungeemboli

LMWH: Lavmolekylzaert heparin

DOAK: Direkte orale antikoagulantia
IPAA: lleal Pouch-Anal Anastomosis
CDI: Clostridioides difficile infektion

Evidensniveau for kliniske reckommandationer

Vurdering af evidensniveau (EL, 1-5) og rekommendationsgrad (RG, A-D) fglger Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations” (May 2001)

http://www.cebm.net/levels of evidence.asp#levels

Litteratur ssgningsmetode

LI} " on

Litteratursagning afsluttet 28.04.2022 i PubMed og Embase: "ulcerative colitis”, "severe acute”, "steroids”,

“infliximab”, “tofacitinib”, "prednisolon” med supplerende sggning 05.07.2022 for "Ultrasonography”,

"Preoperative”, "Pregnancy”, "Aged”


http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels

Emneopdelt gennemgang

Diagnostik og monitorering

Indledende diagnostik

Akut sveaer colitis (eng: acute severe ulcerative colitis, ASUC) er en potentielt livstruende tilstand hos UC-
patienter med sveer inflammatorisk aktivitet samt systemisk pavirkning. Cirka 25 % af patienter med UC vil fa
behov for indleeggelse i labet af de farste 5 ar efter diagnosen er stillet'2. Diagnosen ASUC stilles efter de
sakaldte modified Truelove and Witts criteria: >6 blodige affgringer per dag og systemisk pavirkning med
mindst én af falgende: temperatur >37.8°C, puls >90, haamoglobin <6.5 mmol/L eller CRP >30 mg/L3. Patienter

med UC, der praesenterer sig med ovenstaende bar indlaegges mhp. videre diagnostik og behandling.

Indledende undersogelser

Indledende undersggelser bagr omfatte klinisk vurdering (vitalparametre og undersggelse af abdomen), bredt
blodprgvepanel (infektionstal, vaesketal, levertal, ansemiprgver) og feecesundersggelser for tarmpatogene
bakterier og Clostridioides difficile (se afsnit om specielle patientgrupper). Man bar foretage screening mhp.
biologisk behandling allerede tidligt i forlebet, da en tredjedel af ASUC-patienter vil opleve svigt af
glukokortikoid-behandling®. Patienterne ber screenes i henhold til DSGH-guideline®. Klinisk praksis er at
anvende CT oversigt over abdomen pa vid indikation (szerligt meteorisme, smerter/emhed og/eller enhver
forveerring) mhp. tidlig detektion af kolondilatation. CT-oversigt kan herudover bidrage til vurdering af
sygdomsudbredning. Toksisk megacolon med dilateret colon transversum over 5.5 cm og evt. tarmperforation
er frygtede komplikationer til ASUC med hgj dedelighed. Tilstanden kraever akut kirurgisk vurdering og

intervention.

Alle patienter bgr undersgges med subakut sigmoideoskopi mhp. bekraeftelse af diagnose, vurdering af
sveerhedsgrad samt bioptering. Sigmoideoskopi indbefatter scoring af udbredning og svaerhedsgrad jf. fx.
Mayo endoscopic subscore® eller Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS)”. Biopsier giver
mulighed for diagnostik af cytomegalovirus (CMV) infektion, som beskrives naermere senere i guideline. Fuld
ileokoloskopi kan ikke anbefales hos patienter med ASUC pga. risiko for perforation. Ventetid pa

sigmoideoskopi ma ikke resultere i at behandlingen med glukokortikoid udskydes.

Kliniske rekommandationer

e Diagnosen ASUC stilles efter modified Truelove and Witts criteria. (EL 5)



e Indledende diagnostik omfatter klinisk undersggelse, blodpragver, feecesundersggelse for
tarmpatogene bakterier og c. difficile, samt subakut sigmoideoskopi (EL 5)

e Billeddiagnostik mhp. kolondilatation anvendes pa vid indikation (EL 5)

o Alle patienter med ASUC skal screenes for latente infektioner forud for evt. biologisk behandling (jf.
guideline vedr. ” Retningslinjer for screening, profylakse og information far behandling med anti-TNF-

alfa”)

Monitorering af ASUC-patienten

Patienter med ASUC tilses dagligt mhp. vurdering af den kliniske tilstand og behandlingsrespons. Monitorering
bestar af objektiv undersegelse af abdomen, madling af vitalparametre, biokemi samt vurdering af
affaringshyppighed, konsistens og blodtilblanding.

Daglig klinisk undersggelse af abdomen er hensigtsmaessig til evaluering af direkte smhed og slipgmhed.
Evalueringen sker optimalt i faellesskab med abdominalkirurg mhp. timing af eventuel kolektomi. Daglige
blodprgver anvendes som redskab til objektivisering af aendringer i sygdommens forlgb/sveerhedsgrad. CRP
og albumin er preediktive for outcome®® eventuelt i kombination med kliniske parametre. Herudover sikrer
daglige blodprgver mulighed for korrekt veeske- og elektrolytkorrektion. CT-oversigt over abdomen udferes pa

vid indikation ved mistanke om komplikationer sa som toksisk megacolon.

Malingen af vitale parametre kan objektivisere forveerring, hvilket szerligt er veerdifuldt hos patienter som

fremtraeder upavirkede i forhold til den reelle svaerhedsgrad af sygdommen. Temperatur > 38°C ved

indleeggelsen er associeret med en 5-9 gange @get sandsynlighed for kolektomi®.

Der er utilstreekkelig evidens for at anbefale second look endoskopi som beslutningsstatte.

Kliniske rekommandationer

e Patienter med ASUC monitoreres dagligt ift. klinisk tilstand og behandlingsrespons. (EL 5)
o Daglig monitorering omfatter

o maling af vitale parametre minimum to gange i dggnet

o registrering af affgringshyppighed, konsistens og blodtilblanding

o biokemisk monitorering

o palpation af abdomen. (EL 5)

e CT-oversigt over abdomen udferes pa vid indikation. (EL 5)



Problemstilling 1: Medicinsk initialbehandling

Hgjdosis glukokortikoid har veeret anvendt i mere end 60 ar, og er fortsat hjgrnestenen i behandlingen af ASUC
med dokumenteret effekt pa mortaliteten. Behandlingen gives intravengst, men eksperimentelle,
sammenlignende studier med peroral behandling foreligger ikke. En meta-analyse viste at en tredjedel af
patienter med ASUC ikke opnar tilfredsstillende respons pa medicinsk behandling og ender med kolektomi+.
Samme meta-analyse undersggte dosering af glukokortikoid og fandt, at der i den tilgaengelige litteratur, ikke
var sammenhaeng mellem kolektomirater og aekvivalente doser af methylprednisolon 260mg/dagn. | Danmark
har der i artier veeret tradition for at behandle patienter med ASUC med 80 mg/dagn methylprednisolon, enten
som enkelt eller todelt dosis, om end der ikke foreligger evidens for om den ggede dosis er forbundet med
bedre outcome*. Guidelinearbejdsgruppen anbefaler derfor, i anerkendelse af denne tradition, en

standarddosis pa 80 mg methylprednisolon dagligt.

Under behandling med hgjdosis glukokortikoid skal der dagligt suppleres med kalk og vitamin D for at mindske
risikoen for udvikling af osteoporose. Glukokortikoidbehandling ud over 7 dage, uden sikkert respons pa

behandlingen, er forbundet med aget morbiditet og mortalitet i forbindelse med kolektomio-11.

Behandling med ciprofloxacin, metronidazol, ceftriaxon eller anden antibiotika aendrer ikke det kliniske forlgb,
men antibiotika kan gives ved mistanke om bakteriel komponent, herunder bakteriel translokation'?-14,

Supplerende peroral 5-ASA behandling nedseetter ikke risikoen for kolektomi’®.

Prognostiske faktorer

Registrering af affaringshyppighed har preediktiv veerdi, idet en affgringsfrekvens pa 3. dagen af hgjdosis
glukokortikoidbehandling pa > 8 per dagn eller 3-8 affagringer per dagn i kombination med CRP > 45 mg/l er
associeret med en 85 % sandsynlighed for kolektomi under samme indlaeggelse®. Reduktion af
affaringshyppighed og blodtilblanding samt aendring af konsistens mod mere formet affering, reflekterer

behandlingsrespons.

Udfordringen er, pa et tidligt stadie, dag 3 at identificere patienter med insufficient respons pa hgjdosis
glukokortikoidbehandling, som skal tilbydes behandling med rescue infliximab eller alternativt kolektomi.
Effekten af glukokortikoidbehandling opdeles i komplet eller insufficient respons (partielt respons-, non-
respons eller forvaerring). Komplet respons defineres som < 3 affgringer uden blod pa dag 5-7 og disse

patienter kan trappes ud af glukokortikoid uden supplerende akut behandling. Multiple risikoscoringssystemer
5



er udviklet mhp. tidlig preediktion af insufficient respons®16-19. Se Tabel 1 for beskrivelse af de tre forskellige
scoringsindices Travis, Ho og Lindgren. Valg af scoringsskema afhaenger af lokal praksis, da der ikke er
evidens for, at ét er bedre end de andre. Ved positiv risikovurdering ud fra én eller flere af indices vurderes
patienten sammen med mave-tarm kirurg mhp. rescue infliximab eller kolektomi. Ved partielt respons med hgj
eller lav risiko for kolektomi vil beslutningen afhzenge af en individuel vurdering af patienten, hvor bl.a. hgj
alder, steroiddependent / refrakteer UC ved indlaeggelsen, tidligere biologisk terapi, C. difficile enterocolitis eller

CMV-reaktivering vil indga.

Ud over biokemiske og kliniske kriterier kan endoskopiske og billeddiagnostiske modaliteter bidrage til at
preediktere glukokortikoidbehandlingsresponset og inkluderes i den Kkliniske beslutningsproces (se

monitoreringsafsnit).

Endoskopiske tegn pa sveer colitis inkluderer dybe ulcerationer og luminal blgdning og er associeret med
hejere risiko for svigt af glukokortikoid og efterfalgende kolektomi?®2'. Retrospektive opgarelser har vist 50%
af patienter med en UCEIS >5 havde behov for rescuebehandling sammenlignet med 27% af patienter med
en UCEIS score pa <4. Ved en UCEIS score pa >7 havde neesten alle patienter behov for
rescuebehandling?®2'. Faeces calprotectin korrelerer med endoskopisk sygdomsaktivitet?? og prospektive

studier har vist, at en hgj faeces calprotectin (>1000 ug/g) pa dag 3 preedikterer svigt af glucocorticosteroid?3.24.

Nyere data tyder desuden pa, at tarm-ultralyd ogsa er anvendeligt til at preediktere glukokortikoidrespons hos
patienter med ASUC?526, | et dansk observationelt multicenterstudie fandt man, at eendringer i
tarmveegstykkelse i sigmoideum, vurderet ved tarmultralyd efter 2 dggns (+ 24 timer) intravengs

glukokortikoidbehandling, identificerede respondenter med hgj preecision?S.

Kliniske rekommandationer

e Primaer behandling af akut sveer colitis ulcerosa er hgjdosis glukokortikoid (EL 1b, RG A)
e Behandling med metronidazol, ciprofloxacin og cefriaxon pavirker ikke forlgbet (EL 1b, RG A)
e Scoringssystemer kan bruges til at vurdere behandlingsrespons af glukokortikoid pa dag 3 (EL 2b, RG

B)

Tabel 1



Tre kliniske scoringsindices til vurdering af risiko for kolektomi pa dag 3.

Hvis 1 eller flere af de nedennaevnte indices er opfyldt pa dag 3 af
glukokortikoidbehandlingen, betragtes patienten som risikopatient for
insufficient respons.

Indeks Biokemiske og kliniske kriterier dag 3

Travis indeks || >8 afferinger/dagn eller > 2 affaringer og CRP> 45 mg/I.
Hvis positiv dag 3: 85% risiko for kolektomi

Ho indeks Kolondilatation > 5,5 cm = 4 point
Albumin < 30 g/l = 1 point
Gennemsnitligt dagligt antal afferinger over fgrste 3 dggn:

<4 =0 point

4-6 = 1 point

6-9 = 2 point

> 9 =4 point

Ho indeks = 4 point dag 3: 85% risiko for non-respons
Lindgren Affgringsfrekvens/daggn + 0,014 x CRP (mg/l)
score Lindgren Score > 8 dag 3: 72% risiko for non-respons

Problemstilling 2: Tromboseprofylakse

Risikoen for vengs tromboemboli er 2-3 gange @get ved inflammatorisk tarmsygdom i forhold til
baggrundsbefolkningen og forekommer med en incidens pa 2-6 per 1000 personar?’-2°. De hyppigste
kliniske preesentationer er dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE)?°. Tromboemboliske events
forekommer, hos bade indlagte og ambulante patienter og er isaer relateret til aktiv sygdom?28-30. Derudover
pavirkes tromboserisikoen af risikofaktorer som kirurgi (se senere), overvaegt, alder (>65 ar), trombofili,
graviditet mm.

Der foreligger ikke kliniske studier, der specifikt har belyst anvendelsen af tromboseprofylakse hos patienter
med ASUC. Pa grund af den @gede hyppighed af tromboemboliske komplikationer ved aktiv IBD og
hospitalsindleeggelse, samt den generelle positive effekt af medicinsk tromboseprofylakse, anbefales det at
give lavmolekyleert heparin (LMWH) i tromboseprofylaktisk dosis til alle patienter indlagt med ASUC31-33,
Orale antikoagulantia (DOAK) er ikke validerede til brug ved inflammatoriske tilstande. Derudover var DOAK
i tre randomiserede studier ikke bedre end LMWH til at forebygge vengs tromboemboboli hos indlagte
medicinske patienter og medfarte en aget bledningsrisiko3*-%6. DOAK kan derfor ikke anbefales som primaer
tromboseprofylakse.

En fortseettelse af tromboseprofylaksen efter udskrivelse anbefales ikke rutinemaessigt, men kan, med
baggrund i den agede risiko for vengs tromboemboli — szerligt inden for de farste 2 uger efter udskrivelse®’-

overvejes i 2-8 uger hos patienter med saerlig hgj risiko for tromboemboli3!. Et amerikansk studie fandt bl.a.



alder, komorbiditet, tidligere DVT og c. difficile infektion var risikofaktorer for genindleeggelse pga.
tromboemboli. 37 Hertil kommer den post-operative tromboserisiko, der omtales senere.

Kliniske rekommandationer

¢ Vengs tromboemboli forekommer 2-3 gange hyppigere ved IBD end hos baggrundsbefolkningen og
er isaer associeret til aktiv sygdom og hospitalsindlaeggelse (EL 1, RG A).

e Lavmolekylaert heparin i tromboseprofylaktisk dosis bar pabegyndes hos alle patienter med ASUC
og fortsaettes sa laenge patienten er indlagt (EL 2b, RG B).

o Fortsaettelse af tromboseprofylakse efter udskrivelse anbefales ikke rutinemaessigt, men ber

overvejes til seerlige risikogrupper vurderet efter vanlig risikovurdering (EL5)

Problemstilling 3a: Medicinsk rescue-behandling

Tidligere undersggelser har vist, at ca. 40% af behandlede ASUC-patienter opnar komplet respons pa
glukokortikoid. Cirka 30 % opnar et partielt respons pa glukokortikoidbehandlingen, mens den resterende
andel har behov for operation*9:38.39,

Blandt patienter, hvor der er tegn pa insufficient respons, vurderet ud fra scoringssystemerne angivet i Tabel
1, overvejes akut kolektomi eller medicinsk rescuebehandling (se Quick-guide). Kirurg skal saledes
involveres i behandlingsforlgbet. Forsinket start pa biologisk behandling er forbundet med lsengere

indlzeggelsesforlgb.

Infliximab som rescuebehandling ved ASUC:

Der findes kun fa randomiserede, placebokontrollerede undersggelser af rescuebehandling til ASUC4143.
Effekt af medicinsk rescuebehandling er belyst for infliximab og ciclosporin (24). De gennemfarte
randomiserede undersagelser bade for infliximab og ciclosporin er baseret pa et beskedent antal patienter.
Anti-TNF vs placebo til induktion af remission (klinisk respons, klinisk remission, endoskopisk respons) ved

moderat-svaer UC er derimod veldokumenteret i flere randomiserede undersggelser.

| den ene starre randomiserede, placebokontrollerede undersggelse af patienter med ASUC fandt man, at
signifikant flere patienter behandlet med placebo end patienter behandlet med en enkelt infusion infliximab 5
mg/kg, havde behov for kolektomi inden for tre maneder. Tre ars follow-up, af de patienter, der undgik
kolektomi viste, at 50% af de infliximab behandlede patienter var kolektomerede péa det tidspunkt versus

76% af de placebobehandlede*!.



Infliximab-behandling kan veere forbundet med komplikationer, og opportunistiske infektioner udger det
stgrste problem. Infliximab er kontraindiceret ved latent tuberkulose, hjerteinsufficiens (NYHA klasse Il og

IV) samt ved demyeliniserende sygdom. Inden opstart af infliximab falges DSGH klinisk guideline®.

Ciclosporin som rescue behandling ved ASUC

Ciclosporin i en dosis af 2 mg/kg og 4 mg/kg er vist effektiv i behandling af akut sveer colitis med samme
effekt som infliximab*5-49. Senere unders@gelser har ikke vist forskel mellem 2 og 4 mg/kg ciclosporin.
Behandlingen kan kraeve serum koncentrationsmalinger. Bivirkningerne til ciclosporin er ikke ubetydelige og
inkluderer krampeanfald, elektrolytforstyrrelser, hyperlipideemi, opportunistiske infektioner og

nefrotoxicitet®0:51,

Beslutning om valg af preeparat er op til den enkelte afdeling. Efter introduktionen af biosimileer infliximab er
omkostningerne til infliximab veesentlig reduceret, og da preeparatet samtidig er nemmere at administrere
end ciclosporin, har infliximab vundet indpas i hele landet og anses nu som fgrstevalg. Som standarddosis

anbefales 5 mg/kg til tiden 0, 2 og 6 uger.

Efter start pa medicinsk rescuebehandling er det vigtigt, at den kliniske og biokemiske tilstand vurderes
dagligt. Patienter, der modtager rescuebehandling, ber fglges indtil de har opnaet sikkert klinisk
(normalisering af affgringen) og biokemisk respons (normalisering af CRP og albumin). Ved manglende
respons eller hvis patientens tilstand forveerres trods rescuebehandling, bar der foretages kolektomi. Der kan

forventes respons pa infliximab indenfor 5 dage efter opstart ved ASUC®2.

Accelereret infliximab behandling

Et intensiveret behandlingsregime med infliximab har vaeret foreslaet som enten (1) forkortet dosis interval
og/eller (2) dobbelt dosis (10 mg/kg), men der er endnu kun beskeden dokumentation for effekten af dette,
og evidensen er udelukkende baseret pa observationelle data.

Flere case-serier samt retrospektive opgearelser er til dato publiceret, hvor forskellige intensiverede
behandlingsregimer med inflixmab har vist positiv effekt hos glukokortikoidrefrakteere patienter med
ASUCS3-%9.

Patienter med glukokortikoid-refrakteer ASUC har hgj inflammatorisk aktivitet, hvilket potentielt medferer aget
omsaetning og feekalt tab af infliximab og saledes en lavere serumstofkoncentration. Samtidig er der pavist

en association mellem hgjere serumniveauer af anti-TNF og bedre outcomes®®. Ud fra et biologisk perspektiv



er det derfor muligt, at en dosis-intensiveret infliximabbehandling kan vaere en behandlingsmulighed for en

del af patienter med sveer glukokortikoid-refraktaer sygdom. Eksperimentielle data afventes.

Bioerfarne patienter med akut sveer colitis ulcerosa — muligheder for rescuebehandling evt.
sekventiel rescue-terapi

En stigende andel af patienter vil veere bioerfarne, nar de indlaagges med ASUC. Hvorvidt man kan tilbyde
anden rescuebehandling til denne patientgruppe hviler pa spinkelt videnskabeligt grundlag. Kirurgi skal
derfor altid overvejes og kirurg skal involveres tidligt.

Tofacitinib har vaeret undersggt i patient-gruppen, hvor man imidlertid anvendte en hgjere end anbefalet
dosis (30 mg i dggnet). Tofacitinib er undersggt med baggrund i hurtig indsaettende effektt9-62 og har dermed
en mulig fordel sammenlignet med andre biologiske laeagemidler (vedolizumab og ustekinumab).

Sekventiel rescue-behandling, hvor man giver ciclosporin efter svigt pa infliximab (eller infliximab efter svigt
pa ciclosporin) er en anden overvejelse — imidlertid har sekventiel behandling veere ledsaget af en del
alvorlige komplikationer og ded. Den betydelige immunosuppression er en begraensende faktor for ved
sekventiel behandling og det terapeutiske udbytte ma seettes i relation til den betragtelige risiko, der faglger

med.

Sygdomsvarighed af colitis ulcerosa, igangvaerende og tidligere immunosuppressiv behandling, komorbiditet,

alder, respons pa glukokortikoid samt patientpraeference kan indga i overvejelserne om, hvorvidt man skal

anbefale rescuebehandling eller gar direkte til kirurgi.

Kliniske rekommandationer

e Hos patienter med akut sveer colitis ulcerosa, hvor der efter 3 fulde degns hgjdosis glukokortikoid
behandling, er partielt respons, overvejes behandling med infliximab eller ciclosporin (EL 1a, RG A).

e Intensivering af rescuebehandling med infliximab, enten ved forkortede dosisintervaller eller
dobbeltdosis, kan overvejes men evidensen pa omradet er endnu meget sparsom (EL 4, RG C).

¢ Kirurgi skal overvejes ved partielt respons og kirurg skal dermed involveres pa det tidspunkt i
behandlingsforlgbet (EL 2a, RG B).

e Der er endnu ikke tilstraekkelig evidens for 2. linje rescuebehandling til, at denne guideline kan

komme med anbefalinger.

Problemstilling 3b Kirurgisk behandling
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ASUC er en alvorlig og potentielt livstruende sygdom, selv i moderne tid'%63-66, Tidligere var mortaliteten hgj
efter akut kolektomi (20%)%7. | de senere ar har man set en mortalitet pa 5%°%46%. Et vaesentligt fremskridt i
behandlingen opstod da Goligher og kolleger erkendte, at tidlig kirurgi var afggrende ved medicinsk
behandlingssvigtté.6°,

Operationstidspunkt

Akut (emergency) operation for colitis ulcerosa er indiceret ved toxisk megacolon, perforation, og svaer
bladning. Med akut menes plads pa farste ledige operationsstue.

Patienter med medicinsk behandlingssvigt ved ASUC kan oftest opereres subakut, det vil sige enten samme
dag som beslutningen er truffet, eller dagen efter (inden for 24-36 timer). Det er saledes sjeeldent ngdvendigt
at foretage operationen om natten. Det bemaerkes, at et studie fandt @get mortalitet, hvis kolektomien blev
foretaget senere end dag 6 efter pabegyndt medicinsk behandling’®. Det fremhaeves, at samarbejde mellem
kirurger og medicinere i handteringen af disse patienter er vigtigt. Der ber vaere konference eller tilsyn af
bade kirurgiske og medicinske gastroenterologer”'-73.

Operationsprocedure

Nar beslutningen om operation er truffet, vil man i reglen foretage kolektomi med anlaeggelse af ileostomi og
med efterladelse af rektum?. Denne procedure bringer patienten i klinisk remission, og man kan ophgre med
immunsupprimerende behandling og trappe ud af systemisk glukokortikoidbehandling (se nedenfor). Rektum
er sa godt som altid inflammeret, og ca. en tredjedel af patienterne har efterfalgende blodig sekretion fra
rektumstumpen’®. Denne inflammation kan forsages behandlet med et lokaltvirkende 5-ASA praeparat’®. Ved
manglende effekt bar patienter henvises til kirurgisk vurdering. Det bemaerkes, at hvis indikationen for
kolektomien var sveer blgdning, vil man fortsat kunne se signifikant blgdning fra rektumstumpen hos en
mindre procentdel”’.

Akut kolektomi kan udferes som aben procedure eller laparoskopisk. Nyere studier har anbefalet
laparoskopisk kolektomi ved subakutte operationer’s. Man har ogsa erfaring med proktokolektomi og
samtidig anleeggelse af ileoanalt reservoir (IPAA/J-pouch) i den akutte situation’®, men generelt ma det
frarades pa grund af risiko for pouch-relaterede komplikationer’. Et nyere review har vist, at deling af
colon/rectum pa promontorie-niveau er at foretreekke. Ved meget sveer inflammeret rektum kan man
overveje at laegge tarmen frem som mukegs fistel?%81, | forbindelse med blindlukning af rektum, anbefales det
at leegge et tykt kateter i rektum i de faorste 5 postoperative dagn for at modvirke risikoen for blow-out af
rektumtoppen?®2.

IPAA kan forega enten som 2-trins eller 3-trins operation. Primaer operation er altid kolektomi. Efterfalgende
kan den rekonstruktive kirurgi (i Danmark altid ileo-anal J-pouch) forega som enten 2-trins eller 3-trins

operation. 3-trins operationen indbefatter en aflastende ileostomi efter anlaeggelse af J-pouch (2. operation).

L



Tid fra fgrste operation til anden operation er som regel minimum 6 maneder afheengig af patientens tilstand
og ensker. Tid fra anden til tredje operation (stomi-lukning) ved 3-trins operation er ca. 3 maneder’.
Som en langtidslgsning er IPAA den mulighed, som de fleste yngre patienter veelger, men beslutningen bgr

afheenge af en grundig individuel konsultation mellem den enkelte patient og kirurgen4.

Peroperativ tromboseprofylakse
Der henvises til problemstilling 2 om tromboseprofylakse. Behovet for evt. forlaenget tromboseprofylakse

afhaenger af en individuel vurdering8384.

Langtidskirurgisk opfelgning

Patienterne, der far anlagt ileo-anal J-pouch, bar ses til kontrol efter individuel vurdering. Patienterne med
aget risiko for malignitet (fx patienter med primaer skleroserende cholangitis eller neoplasi), bar
pouchoskoperes arligt. Se i gvrigt DSGH guideline: "Koloskopiovervagning af patienter med kronisk
inflammatorisk tarmsygdom (IBD) med henblik pa udvikling af dysplasi og kolorektal cancer”.

Hos patienterne, som ikke far anlagt ileo-anal J-pouch, vil der, for de flestes vedkommende, opsta behov for
senere fiernelse af rektum, enten pga. lokale gener (sekretion, bladning, smerter) eller pga.

dysplasi/malignitet85.26,

Kontrol af efterladt rektumstump
Der henvises til DSGH Guideline: "Koloskopiovervagning af patienter med kronisk inflammatorisk
tarmsygdom (IBD) med henblik pa udvikling af dysplasi og kolorektal cancer”.

Kliniske rekommandationer

e Subakut kolektomi med ileostomi foretages ved medicinsk behandlingssvigt af akut svaer colitis
ulcerosa. Med subakut menes operation indenfor 24-36 timer (EL 2c, RG B).

¢ Akut kolektomi med ileostomi foretages ved sveer blgdning, perforation eller toxisk megacolon (EL
2c, RG B).

e Toppen af rektumstumpen kan enten blindlukkes eller ved meget inflammeret rektum laegges frem
som mukgs fistel (EL 2b, RG B).

e Hvis toppen af rektumstumpen blindlukkes, anbefales det at leegge et tykt kateter i rektum i de fgrste
5 postoperative dggn for at modvirke risikoen for blow-out af rektumtoppen (EL 3a, RG C).

o Kolektomi med ileostomi kan udfares som aben procedure eller laparoskopisk — laparaskopisk

operation anbefales ved subakutte patienter (EL 2a, RG B).



Problemstilling 4: Saerlige patientgrupper

Graviditet

Moderat til sveer aktivitet af UC under graviditet er forbundet med en gget risiko for spontan abort, praeterm
fedsel og lav fadselsvaegt®”-8. Der findes ikke accepterede behandlingsalgoritmer malrettet gravide patienter
med ASUC, og de kliniske scoringssystemer er ikke valideret til gravide. Eventuelle risici ved medicinsk
behandling opvejes af en positiv effekt pa sygdomsaktiviteten og de associerede komplikationer for mor og
barn. Specifik viden om behandling af ASUC under graviditet begraenser sig til sma case serier®%-22. En
samlet analyse af 3 studier med i alt 39 patienter viste et godt respons pa standardbehandling og en
kolektomirate pa 7,7%%. Saledes anbefales, at gravide med ASUC behandles medicinsk efter de samme
principper som andre patienter93,

Kirurgisk behandling af ASUC er forbundet med en hgj morbiditet for mor og barn. | et retrospektivt
multicenterstudie med 44 patienter opereret for kronisk inflammatorisk tarmsygdom efter 1998, var der 4
(11%) tilfeelde af fosterded per- eller postoperativt®*. Endvidere var der en hgj forekomst af praeterm fadsel,
lav fadselsvaegt og behov for forlaenget hospitalisering. Undersggelsen understreger behovet for en
multidisciplineer tilgang, herunder obstetrikere og paediatere, samt kirurgisk behandling af disse patienter pa
hgjt specialiserede centre®. Det anbefales, at gravide med ASUC behandles kirurgisk efter de samme
principper som andre patienter.

Kliniske rekommandationer

e Gravide med ASUC behandles medicinsk efter de samme principper som andre patienter (EL 4, RG
C).

o Kirurgisk behandling er forbundet med en hgj morbiditet for mor og barn. Behandling af disse
patienter bar forega pa hejt specialiserede centre med involvering af medicinske, kirurgiske og
obstetriske specialer (EL 4, RG C).

Aldre

Hgj alder er en selvsteendig risikofaktor for ded efter indlaeggelse med ASUC. Saledes fandt man i en meta-
analyse af populationsbaserede studier og opgerelser fra tertizere centre en 3 og 12 maneders mortalitet pa
hhv. 2,8% og 4,2% hos patienter over 50 ar%. Til sammenligning var mortaliteten mindre end 1% hos
patienter under 50 ar. Ligeledes er hgj alder og forekomst af komorbiditeter risikofaktorer for postoperative
komplikationer og mortalitet ved akut kolektomi for UC®6.96.97 En dansk registerundersggelse fandt en 30-
dages mortalitet pa hhv. 0,2% og 18,2% for patienter under 40 ar og over 60 ar®. Til sammenligning var 30-

dages mortaliteten 3,3% ved elektiv kolektomi for patienter over 60 ar.



Et amerikansk registerstudie viste en gget mortalitet, hvis der gar mere end 7 dage fra indlaeggelse til akut
kolektomi®®. Data var ikke seerskilt opgjort for aeldre patienter. Et andet registerstudie fra USA indikerer, at
der er en bedre overlevelse ved elektiv kirurgi fremfor medicinsk behandling ved avanceret UC hos patienter
over 50 ar (defineret som indlaeggelseskraevende UC, recidiverende behov for glukokortikoid eller
immunsupprimerende behandling)®.

En retrospektiv multicenter analyse fandt lavere klinisk og glukokortikoidfri klinisk remission hos IBD
patienter over 60 ar behandlet med anti-TNF sammenlignet med yngre patienter?®. Der indgik ikke data for
patienter med ASUC, men UC var en risikofaktor for nedsat effekt af behandlingen sammenlignet med
Crohns sygdom. Ligeledes har man i to meta-analyser fundet en gget risiko for infektigse komplikationer hos
patienter over 60 ar behandlet med anti-TNF sammenlignet med yngre patienter og zeldre patienter uden
biologisk terapi'00.101,

Der findes ikke accepterede behandlingsalgoritmer mairettet seldre patienter med ASUC. Det star dog klart,
at denne gruppe patienter har en gget risiko for komplikationer og mortalitet i forbindelse med
immunsupprimerende behandling og kolektomi for ASUC, hvorfor beslutninger om medicinsk og kirurgisk
behandling ber treeffes tidligt.

Kliniske rekommandationer

e Patienter over 60 ar med ASUC udger en seerlig truet gruppe, hvor beslutninger om behandling bar
treeffes tidligt. Det er vigtigt at identificere patienter, der ikke kan bringes i sikker remission tidligt,
saledes at kolektomi kan udfgres inden dag 7 (EL 2C, RG B).

Cytomegalovirus

Betydningen af CMV hos patienter med UC og effekten af antiviral behandling har vaeret omdiskuteret.
Sygdomsspektrummet spaender fra latent CMV infektion til gastrointestinal reaktivering, CMV induceret
gastrointestinal sygdom (CMV colitis) og systemisk CMV infektion'°2. Behandling med isaer glukokortikoid og
thiopuriner er associeret med CMV reaktivering'%3. Hos patienter med glukokortikoidrefrakteer ASUC er
praevalensen af CMV 10-30% i biopsier fra colon afhaengigt af det anvendte diagnostiske kriterium?04.105,
Retrospektive studier har vist, at CMV er en risikofaktor for svaer aktivitet af UC, glukokortikoidrefrakteer
sygdom, behov for rescuebehandling og kolektomi'%-11°, Disse data har fert til internationale anbefalinger
om screening for CMV hos patienter med sveer aktivitet af UC105.111.112,

Immunhistokemisk farvning og PCR for CMV-DNA foretaget pa biopsier fra colon er de mest sensitive
metoder til pavisning af gastrointestinal CMV infektion ved UC102.105.113.114 Fynd af inklusionslegemer ved
heematoxylin-eosin (HE) farvning har en lav sensitivitet men en hgj specificitet’'3. Ligeledes har specifikke
antistoffer rettet mod CMV (IgM og IgG) samt pavisning af CMV vireemi ved PCR-analyse en lav sensitivitet

for CMV reaktivering i colon3-116,
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Et accepteret diagnostisk kriterium for klinisk relevant CMV infektion foreligger ikke. En hgj virusmaengde er
forbundet med behandlingsrefrakteer sygdom og kolektomi'02.117.118 | sma retrospektive opggrelser var > 3-5
CMV positive celler per biopsi ved immunhistokemisk farvning (high-grade infektion) associeret med en
signifikant stgrre risiko for kolektomi sammenlignet med patienter med feerre eller ingen CMV positive
celler'9.120,

| en meta-analyse af 15 observationelle studier med 333 patienter med UC og CMV infektion fandt man
samlet set ikke nedsat risiko for kolektomi hos patienter, der modtog antiviral behandling (OR 0.92; Cl 0.31-
2.76)'2'. Dog var risikoen signifikant mindre hos gruppen af patienter med glukokortikoidrefraktaer sygdom
(OR 0.20; C1 0.08-0.49). En preecis definition af hvilke patienter, der har gavn af antiviral behandling
foreligger ikke. | et case-control studie med 1111 patienter, hvoraf 68 (6%) havde CMV infektion, var der en
nedsat risiko for kolektomi hos patienter med high-grade infektion (> 5 CMV positive celler per biopsi), der
modtog antiviral behandling'?2.

Der foreligger ikke evidens for eller bred enighed om et specifikt behandlingsregime og dets varighed. Ej
heller for den videre immunsupprimerende behandling. Antiviral behandling med Ganciclovir / Valganciclovir
bgr gives i samrad med specialleege i infektionsmedicin. Eftersom glukokortikoid og thiopuriner er associeret
med CMV reaktivering, overvejes om disse behandlinger kan ophgre. Rescuebehandling med infliximab kan
gives sidelgbende med den antivirale behandling.

Kliniske rekommandationer

Patienter indlagt med ASUC bgr screenes for CMV infektion (EL 3B, RG B).

e CMV pavises ved fund af inklusionslegemer ved HE-farvning og/eller positiv immunhistokemisk
undersggelse af biopsier fra colon (EL 2B, RG B).

o Et preecist cut-off for klinisk relevant sygdom og hvilke patienter, der har gavn af antiviral behandling
foreligger ikke. > 3-5 CMV positive celler per biopsi er forbundet med en gget risiko for kolektomi
(high-grade infektion) (EL 3B, RG B).

¢ Antiviral behandling med intravengs Ganciclovir 5 mg/kg iv x 2 i 5 dggn efterfulgt af Valganciclovir
900 mg x 2 i per os i 2 uger bagr overvejes hos patienter med glukokortiodrefrakteer akut sveer colitis
ulcerosa og high-grade CMV infektion. Behandlingen bgr gives i samrad med speciallaege i
infektionsmedicin (EL 3A, RG B).

e Overvej seponering af thiopuriner og udtrapning af steroid (EL 4, RG C).

e Rescue-behandling med Infliximab kan gives sidelgbende med den antivirale behandling (EL 4, RG

C).

Clostridioides difficile og ASUC
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Clostridioides difficile infektion (CDI) er hyppig hos patienter med opblussen i UC og ved ASUC. Patienter
med ASUC med/uden samtidig CDI kan ikke adskilles pa det kliniske billede. Blandt indlagte patienter med
opblussen i IBD finder man varierende estimater for forekomsten af CDI — visse undersggelser viser, at 6-8%
af patienterne har CDI'?3.124, Patienter med UC og samtidig CDI har gget risiko for alvorligt forlgb, kolektomi,
@get risiko for postoperativ infektisse komplikationer og eget risiko for dgd'?. Det er derfor afggrende at
patienter med ASUC far udelukket iseer CDI men ogsa andre enteriske infektioner.

Den optimale behandling blandt patienter med ASUC og samtidig CDI er ikke endelig klarlagt!".126.127 — men
antibiotisk behandling bgr som standard vaere oral vancomycin og i sveere tilfeelde, med systemisk
pavirkning, kan intravengs metronidazol tilfgjes. Tidlig Fecal Microbiota Transplantation (FMT) kan overvejes
ved sveer CDI — placering af denne behandling hos patienter med ASUC og CDI ma bero pa en individuel
vurdering. Overordnet behandling af CDI er gennemgaet i guidelinen "Clostridioides difficile infektion og
feekal mikrobiota transplantation” (FMT)128.

Timing af rescuebehandling blandt patienter med ASUC og CDI er uklar og der har veeret en vis reservation
overfor intensivering af behandling ved samtidig CDI'1".126_ Imidlertid foreligger der undersggelser som ikke
viser veerre outcome hos IBD patienter med samtidig CDI, hvor behandlingen eskaleres'?®. Case serier har

vist at behandling med infliximab ogsa er sikkert blandt patienter med ASUC og CDI"30,

Kliniske rekommandationer

e Patienter med ASUC og Clostridioides difficile bar behandles med peroral vancomycin. (EL 1A, RG
A)
e Evidensen for rescue-behandling med infliximab hos patienter med ASUC og samtidig C. difficile. er

ringe og ma bero pa et individuelt skan. (EL4, RGC)

Problemstilling 5: Per- og postoperativ optimering

Ernaering

Det er vist, at over- eller underernaering resulterer i et darligere kirurgisk outcome3'.132, Der er begraenset
evidens for at anbefale enteral eller parenteral erngeringsterapi, men det anbefales at optimere
ernzeringsstatus forud for operation3'.132_ Ifglge ESPEN guidelines, bar sveert malnutrierede patienter

pabegynde parenteral ernzering, hvis de ikke kan ernzeres sufficient enteralt’s!.

Der er ikke evidens for optimering af jernniveau, anaemi eller albumin i den akutte situation.

Glukokortikoider
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For patienter, som skal gennemga sterre kirurgisk indgreb (som f.eks. kolektomi), og som er behandlet med

glukokortikoid eekvivalent til prednisolon over 20 mg eller mere dagligt i mere end 3 uger indenfor de seneste

3 maneder, anbefales glukokortikoidparaply'33-36. Der er studier, der tyder pa, at der ikke er belaeg for

glukokortikoidparaply ved kortvarig glukokortikoidbehandling (<3 uger) eller behandling med mindre end 5

mg prednisolon dagligt'37-138, Se tabel 2. Ved avrige doser beror behovet pa en individuel vurdering'3®. Pa

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

Tabel 2:

Tidspunkt

Ved anastesiens indledning
Operationsdggnet

2. postoperative dogn

3. postoperative dogn

Fra 4. postoperative degn

Dosis hydrocortison

(Solu-Cortef®)

Bemaerkninger

100 mg

50 mg hver 8. time

50 mg hver 8. time

Hgjere dosis ved sepsis,
reoperation eller andre

komplikationer

50 mg x 2

Tabl. Prednisolon 25 mg x 1

Nedtrappes med 5 mg hver 5.
dag til 10 mg dgl er naet. Derefter

med 2% mg hver 5. dag til 0.

Kliniske rekommandationer

e Det anbefales at optimere ernaeringsstatus inden operation (EL 5, RG D)

e Ved langvarig forudgaende glukokortikoidbehandling anbefales glukokortikoidparaply (EL 4, RG B)
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