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Afgraensning af emnet

Denne guideline omhandler diagnostik, behandling og kontrol af patienter med mild-moderat colitis ulcerosa.
Guideline tager udgangspunkt i patienter, der behandles pa gastroenterologiske afdelinger i hospitalsregi
samt i specialleegepraksis (omtales specifikt i appendiks 2). Behandling af patienter med akut, svaer colitis
ulcerosa samt behandling med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler behandles i DSGHs gvrige
guidelines.



Quick-guide

Figur 1. Quick guide til behandling af mild-moderat colitis ulcerosa (UC)
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Indledning

Denne guideline omhandler diagnostik, behandling og monitorering af patienter med mild til moderat colitis
ulcerosa (UC) pa sygehus savel som i primaersektoren ved praktiserende speciallaeger. Langt starstedelen af
alle patienter med UC vil have mild-moderat sygdom, med skiftende perioder med aktiv og inaktiv sygdom og
lav risiko for kolektomi'. | en opgerelse baseret pa danske registerdata, oplevede 2 ud af 3 patienter et
sygdomsforleb med fa og/eller aftagende antal episoder med aktiv sygdom over en 10-arig periode?. Dog vil
10-15% af patienter med et initialt mildt til moderat forlgb kunne udvikle et sveert sygdomsforlgb, iseer patienter
med ung alder ved diagnose (<40 ar), ekstensiv endoskopisk udbredning, svaer endoskopisk aktivitet, ekstra-
intestinale manifestationer og behov for prednisolon tidligt i sygdomsforlgbets.

Pa trods af hyppigheden eksisterer der ingen standardiseret definition af mild-ti-moderat UC, hvilket kan
vanskeliggere afgraensning over for patienter med moderat-til-svaer sygdom. Definitioner varierer mellem
studier savel som i klinisk praksis, og kan indbefatte symptomer, endoskopisk udbredelse og svaerhedsgrad,
feeces calprotectin (f-calprotectin) og/eller behandlingsvalg til at beskrive sygdomsbyrden for patienterne*>.
Mest udbredt er brugen af kliniske scoringssystemer®, hvor Simple Clinical Colitis Activity index (SCCAI) (mild-
moderat sygdom: 3-11 point)” er blandt de mest udbredte i Danmark. Korrelationen mellem symptomer og
endoskopi er dog begreenset hos patienter med mild til moderat sygdom8, da affgringsfrekvens szerlig ved mild
sygdom er uspecifik og blod i affaringen mindre udtalt. Symptomscorer kan saledes i mange tilfeelde ikke sta
alene men skal kombineres med endoskopisk, biokemisk eller tarmultralyd-vurderet aktivitet. Arbejdsgruppen
har derfor taget udgangspunkt i de enkelte studiers afgreensninger af patientpopulation.

Et forseg pa en pragmatisk definition af patienter med mild-moderat UC, kan hentes i de amerikanske
behandlingsvejledninger for mild til moderat UC. Her defineres patienterne ved milde-moderate symptomer
ved en klinisk aktivitetsscore, fraveer af symptomer pa systemisk pavirkning jf. Truelove og Witts kriterier®, lav
objektiv inflammationsbyrde vurderet ved f-calprotectin, endoskopi eller tarmultralyd, og samtidigt fraveer af
risikofaktorer for sveert forlob (herunder sveer endoskopisk inflammation, dybe ulcerationer og tidligere behov
for prednisolon)'0.

Evidensniveau for kliniske reckommandationer



Vurdering af evidensniveau (EL, 1-5) og rekommendationsgrad (RG, A-D) falger 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

Bade European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) og British Society for Gastroenterology (BSG) har
udgivet nylige guidelines for behandling af UC. Begge baserer sig pa GRADE metoden og inkluderer grundige
litteratursggninger til og med 2020. Arbejdsgruppen besluttede derfor at basere naervaerende guideline pa
dette arbejde. En segning pa Pubmed foretaget 01.03.2023 med MeSH-termerne ’ulcerative colitis” og
"therapeutics” for perioden 01.01.2021-01.03.2023 gav ikke yderligere relevante publikationer.

1. Diagnose og udredning

1.1. Problemstilling: Hvordan stilles diagnosen colitis ulcerosa?

Typiske symptomer er blodtilblandet affgring og imperigsitet. Ved tiltagende svaerhedsgrad og
udbredningsgrad ses blodig diarré, mavesmerter, vaegttab og almen pavirkning. Ved distal sygdom ses ofte
udtemninger med normal affgring samt inkontinens med afgang af sma maengder blod og slim, mens der ved
mere udbredt sygdom oftere er mere ensartede grgdede, blodtilblandede udtamninger. Symptomerne er ofte
gradvist tiltagende, men kan have et subakut forlgb. Ved fgrste besag skal der spgrges til familiger disposition
til inflammatorisk tarmsygdom, rygning, ekstraintestinale manifestationer og NSAID-forbrug!.

Ved mistanke om colitis ulcerosa skal man overveje differentialdiagnoser som:

Crohn’s sygdom

Straleproktitis

Infektigs gastroenteritis

Divertikulitis

Iskeemisk colitis

Colon irritabile

Kolorektal cancer

Sexuelt overfgrte sygdomme i rectum (inkl. gonoré, klamydia, herpes, lymphogranuloma venereum
og syfilis)

Colitis ulcerosa er vanligvis en kontinuerlig inflammation af hele slimhinden i colon streekkende sig fra anus og
i varierende grader oralt i colon. Udbredningsgraden angives normalt efter Montreal klassifikationen i proktitis
(alene rektum), venstresidig colitis (anus til analt for venstre fleksur), ekstensiv colitis (anus til oralt for venstre
fleksur) samt evt. pancolitis (anus til oralt for hgjre fleksur). Inflammation i slimhinden giver erytem med
varierende grader af forstyrret kartegning, granulering samt erosioner og/eller ulcerationer. Der kan vaere fokal
eller diffus slimhindeblgdning evt. med blod og pus i lumen. Se i gvrigt Appendiks — Figur 1.

Kliniske rekommandationer:
¢ Diagnosen misteenkes ved typiske symptomer og differentialdiagnoser skal overvejes [EL5, RG D].
o Der skal spgrges til familizer disposition, rejseanamnese, ekstraintestinale manifestationer, rygning og
NSAID [EL5, RG D].

1.2. Problemstilling: Hvordan beskrives colitis ulcerosa ved diagnosen?
Ved diagnosen bgr falgende 3 faktorer beskrives:

1. Den almene pavirkning af patienten

2. Den endoskopiske svaerhedsgrad af sygdommen

3. Den endoskopiske udbredningsgrad af sygdommen

1.2.1 Den almene pavirkning af patienten
Alle patienter skal ved diagnose have foretaget en vurdering i forhold til sygdommens pavirkning af
almentilstand og ernaeringstilstand med
e Hgjde, vaegt (herunder forudgadende veegttab) og BMI
e Puls og blodtryk
e Biokemi (som minimum haemoglobin, leucocytter inkl. differentialtaelling, trombocytter, MCV, C-reaktivt
protein, albumin, kreatinin, kalium, natrium, ferritin, ALAT, basiske fosfataser samt evt. f-calprotectin)
o Mikrobiologi (undersggelse for patogene tarmbakterier inkl. C. difficile samt tarmpatogene vira).
e Evt. undersagelse for veneriske sygdomme (f.eks. gonoré og klamydia)


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

Pa baggrund af anamnese og objektive fund, bar der laves en klinisk score i form af f.eks. SCCAI, partial Mayo
Score eller Truelove and Witts Severity Index for at vurdere og inddele den kliniske sveerhedsgrad af
sygdommen'213, Ved moderat til sveer klinisk sygdomsaktivitet skal der altid overvejes indleeggelse/subakut
henvisning til behandling.

Biokemi er mindre egnet til at afklare sygdommens svaerhedsgrad, og er ofte farst pavirket ved betydelig
sygdomsaktivitet, hvor forhgjede leukocytter og C-reaktivt protein samt anaemi og lav albumin taler for svaerere
sygdom™.

F-calprotectin kan anvendes til at vurdere, om der er tale om inflammation i mavetarmkanalen, men er ikke
specifik for inflammatorisk tarmsygdom og kan ikke sta alene ifm. udredning for IBD. Ved oplagt inflammation
kan den undlades. F-calprotectin anvendes i klinisk praksis til at monitorere behandlingseffekt, opspore relaps
og konfirmere heling af mukosa under behandling samt adskille aktiv sygdom overfor IBS-symptomer. Ved
distal proktitis kan f-calprotectin i nogle tilfeelde dog veere normal selvom slimhinden er inflammeret!.

1.2.2 Endoskopisk vurdering af sveerhedsgrad og udbredningsgrad af sygdommen

Alle patienter med mistanke om inflammatorisk tarmsygdom bgr have foretaget ileokoloskopi med beskrivelse
af de endoskopiske fund ved hjeelp af en endoskopisk score. Kravet om en ileokoloskopi indenfor 12 maneder
efter diagnosen indgar i de nationale kvalitetsindikatorer for inflammatorisk tarmsygdom. Den endoskopiske
Mayo-score er mest udbredt, men darligt valideret. | stedet kan anvendes Ulcerative Colitis Endoscopic Index
of Severity (UCEIS) (se appendiks). Det mest syge omrade af tarmen bruges som udgangspunkt for scoren.
Udbredningsgraden skal ligeledes beskrives, og hvis der foretages sigmoideoskopi som primaerundersggelse,
skal det noteres, om @vre afgraensning af inflammationen nas, og undersggelsen bgr fglges op med en fuld
ileokoloskopi. Ved moderat til svaer endoskopisk sygdomsaktivitet eller ekstensiv sygdom, skal der altid
overvejes indleeggelse/subakut henvisning til behandling (jf. DSGH-guideline vedr. "Akut sveer colitis ulcerosa
(ASUC)"). Det er vigtigt med kendskab til atypiske praesentationsformer, som rektal sparing (normal/naernormal
slimhinde i rektum men inflammation oralt herfor), backwash ileitis (oftest pancolitis med inflammation ogsa i
terminale ileum) og cgkal patch (isoleret inflammation i cgkum) for at undgad forkert klassifikation af
tarmbetaendelsen’'-13.

Ved ileokoloskopien skal der tages to biopsier til histopatologisk undersggelse fra minimum fem tarmafsnit i
colon inkl. rektum samt fra terminale ileum uafhaengigt af inflammation eller ej. Biopsier fra endoskopisk normal
mukosa kan i nogle tilfeelde vise histologisk inflammation.

Histopatologisk vil diffus transmukosal inflammation med forstyrret kryptarkitektur evt. med en akut
inflammatorisk komponent med kryptitis og kryptabscesser tale for inflammatorisk tarmsygdom fremfor
infektigs eller iskaemisk colitis. Basal plasmacytose er et af de tidligste fund og har samtidig hgj praediktiv veerdi
for colitis ulcerosa, men ingen histopatologiske fund er patognomoniske'.

Fokuseret tarmultralyd kan anvendes til afklaring af sygdommens svaerhedsgrad og udbredningsgrad. Der
vurderes tarmvaegstykkelse, tarmens lagdeling og farve Doppler signal som ultrasoniske parametre for
inflammation. Tarmultralyd kan overvejes anvendt som supplement til sigmoideoskopi ved
diagnosetidspunktet for at afklare sygdommens udbredningsgrad, hvis ileokoloskopi ikke kan gennemfares'2.

Kliniske rekommandationer:
e Der skal laves en vurdering af patientens almentilstand, biokemi samt udelukkelse af infektigs
gastroenteritis [EL2, RG B].
F-calprotectin kan bruges til at afggre, om der er neutrofil inflammation i tarmen [EL1, RG Al.
Alle patienter med colitis ulcerosa skal have foretaget ileokoloskopi [E1, RG A]
Der anbefales brug af valideret endoskopi score [EL4, RG C].
Der skal tages repraesentative biopsier til histopatologisk undersagelse fra alle fem tarmafsnit i colon
samt terminale ileum [EL1, RG A].
e Fokuseret tarmultralyd kan supplere med oplysninger om sygdommens sveerhedsgrad og
udbredningsgrad [EL2, RG B].

1.3. Problemstilling: Opblussen af kendt colitis ulcerosa

Der sparges til symptomer og varighed for at afklare, om disse ligner tidligere tilfeelde, eller om der er mistanke
om sveerere inflammation, @get sygdomsudbredning eller evt. differentialdiagnose. Ofte er der behov for at
afggre, om der er tale om infektigs gastroenteritis, der oftere har akut debut og kan veere ledsaget af kvalme,
opkast og feber. Biokemi, f-calprotectin og rektalpodning/affaringsprgve for patogene tarmbakterier inkl. C.
difficile vil hjeelpe med diagnostisk afklaring. Mange patienter (naesten hver tredje patient i remission ifglge en
norsk opggrelse’®) har IBS-symptomer sidelgbende med deres colitis ulcerosa. Her vil symptomerne veere
mere langvarige, vekslende og uden pavirkning af almentilstand, biokemi eller faeces f-calprotectin.



Ved symptomer der klinisk ligner tidligere tilfaelde med opblussen, kan man ofte begynde empirisk behandling,
som patienten er vant til. Det anbefales dog at overveje at udelukke infektigs arsag. Biokemi og f-calprotectin
er sjeeldent veerdifuldt ved typiske symptomer af mild til moderat svaerhedsgrad.

Ved symptomer og klinisk symptomscore, der tyder pa mere udtalt sygdomsaktivitet end tidligere, er det ofte
ngdvendigt med en fornyet afklaring af den endoskopiske svaerhedsgrad og udbredningsgrad, hvor
sigmoideoskopi +/- tarmultralyd ofte er tilstraekkeligt. Biokemi er ngdvendigt for at afklare pavirkningen af
patienten og rektalpodning/affaringspreve for patogene tarmbakterier inkl. c. difficile er obligatorisk. F-
calprotectin er overflgdig ved oplagt inflammation (Appendiks - figur 2).

Klinisk rekommandation:
e Fornyet endoskopisk vurdering skal overvejes ved tegn pa mere udtalt sygdomsaktivitet [EL5, RG D].
o Infektigs gastroenteritis skal udelukkes [EL5, RG D].

1.4. Problemstilling: Manglende eller delvis respons pa behandling

Hvis patienten ikke responderer pa den pabegyndte behandling, ma man overveje behandlingscompliance og
differentialdiagnoser. Ofte er der dog tale om, at sveerhedsgraden er hgjere eller udbredningsgraden af
sygdommen er stgrre end vanligt for patienten, og behandlingen derfor utilstraekkelig eller lokalbehandling ikke
daekker hele det inflammerede omrade i colon.

| tiifaelde med milde symptomer og uden pavirkning af almentilstanden, kan empirisk intensivering eller skift af
behandling ofte ske uden forudgaende evaluering af sygdomsstatus.

Ved moderate symptomer eller ved almen pavirkning, skal infektigs gastroenteritis udelukkes, og der ber laves
en ny vurdering af sygdommens svaerhedsgrad og udbredningsgrad med sigmoideoskopi +/- tarmultralyd for
at afklare udbredningsgrad. Evt. laves ileokoloskopi. Der bgr tages biopsier fra inflammeret mucosa ved
samtidig immunsuppressiv behandling eller steroidresistent sygdom for at udelukkede infektion/reaktivering af
CMV1.16_ Biokemi er ngdvendigt for at afklare pavirkningen af patienten og rektalpodning/afferingsprave for
patogene tarmbakterier inkl. C. difficile er obligatoriske. F-calprotectin er overfladig ved oplagt inflammation
(Appendiks - figur 3).

Klinisk rekommandation:
e Fornyet endoskopisk vurdering skal overvejes ved manglende eller delvis respons pa behandling [EL5,
RG D].
¢ Infektigs gastroenteritis skal udelukkes [EL5, RG D].

2. Proktitis (Montreal klassifikation E1)

2.1 Problemstilling: Valg af mesalazin behandling til induktion af remission

Meta-analyser viser en klar fordel ved lokal mesalazin (5-aminosalicylsyre, 5-ASA) dosis 21g daglig
sammenlignet med placebo'”. Hgjere doser har ikke vist nogen sikker fordel'®. Der er ikke vist nogen sikker
fordel ved flergangsdosering kontra engangsdosering'®2°, Ved proktitis bar suppositorier fortreekkes frem for
klysma, da klysma administration medfgrer at starstedelen af mesalazin spreder sig til omradet proksimalt for
rektum (primaert sigmoideum)?'.

Lokalt administreret mesalazin er mere effektivt end systemisk behandling til proktitis?223. Evidensen for
kombination af lokal og systemisk behandling er begraenset?*. Behandlingsvarigheden for det enkelte udbrud
vil typisk vaere 2-4 uger. Bivirkningerne ved lokal mesalazin er pa niveau med placebo. Typer af rektalt
administreret mesalazin er angivet i Appendiks - Tabel 1.

Klinisk rekommandation:
e Lokal behandling med mesalazin 21g dagligt er farstevalg til behandling af proktitis [EL1, RG A].
o Ved utilstreekkelig effekt kan overvejes tilleeg af peroral mesalazin [EL4, RG C].

2.2 Problemstilling: Valg af mesalazin-behandling til vedligeholdelse af remission.

Lokal mesalazins effektivitet er testet i flere placebo-kontrollerede studier og er her vist effektivt sammenlignet
med placebo op til 2 ar?5-27, Dette understattes af meta-analyser?8. Et studie viste, at mesalazin stikpille 1
g/dag var mere effektiv end 500 mg/dag??, mens remissionsraterne i andre studier for daglig administration og
2-3 gange ugentligt var sammenlignelige?®27. Der anbefales derfor en kumuleret dosis pa minimum 3g
ugentligt. Hos patienter med hyppig aktivitet anbefales fast forebyggende behandling. Hos patienter med
lzengere perioder mellem sygdomsudbrud, kan man overveje udelukkende at give lokalbehandling under det
aktuelle udbrud.

Oral behandling til vedligeholdelse af remission er undersggt i tre enkeltblindede studier. Der ses en tendens
til bedre effekt af lokal mesalazin versus oral behandling®0-32. | disse studier er oral behandling (i
vedligeholdelses doser) dog holdt op imod behandling med 4 g mesalazin-klysma 3 gange ugentligt. Ved valg
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af vedligeholdelsesbehandling er det vigtig at inddrage patienten og tage deres preeferencer med i betragtning
for at sikre compliance — eks. angav patienterne bedre komfort og lettere administration som arsag til de
foretrak skum frem for klysma3334. Det er velkendt at oral behandling er forbundet med bedre compliance end
rektal behandling®5. Derfor kan oral behandling som monoterapi overvejes hos patienter, der ikke gnsker eller
ikke kan medvirke til lokal behandling. Dosering af oral 5-ASA gennemgas i afsnit 4.

Klinisk rekommandation:
e Ved proktitis anbefales lokal mesalazin = 3 g ugentligt som remissionsbevarende behandling [EL1,
RG Al.
o Ved proktitis kan oral mesalazin benyttes som remissionsbevarende behandling men effekten er
mindre end lokal behandling [EL3, RG B].
e Patientaccept og praeferencer bar tages i betragtning mhp. at sikre compliance [EL2, RG B].

2.3 Problemstilling: Brug af lokalvirkende binyrebarkhormon ved proktitis

Lokalvirkende binyrebarkhormon (prednisolon eller budesonid) er en effektiv behandling til induktion af
remission ved proktitis'”. Lokalvirkende formuleringer giver mulighed for mere malrettet behandling med feerre
bivirkninger end systemisk behandling. En formulering (suppositorie, skum, klysma) er ikke vist bedre end
andre ved distal sygdom?3. | en metaanalyse er mesalazin vist overlegen ift. steroid, hvorfor steroid ikke
anbefales som ferstevalg'”. Kombinationen af lokalvirkende mesalazin og steroid er i et enkelt studie vist mere
effektiv end preeparaterne hver for sig®. Binyrebarkhormonpreeparater bgr grundet deres potentielle
bivirkningsprofil ikke benytters til vedligeholdelsesbehandling®”. Dertil kommer at evidensen for
langtidsbehandling er begraenset38.

Klinisk rekommandation:
e Steroidpreeparater er ikke fgrstevalg til behandling af distal colitis ulcerosa [EL1, RG A].
e Lokal behandling med steroid bgr foretraekkes frem for systemisk [EL2, RG B].

2.4 Problemstilling: Tilgang til og behandling af behandlingsrefraktaer proktitis

Forekomsten af refrakteer proktitis er estimeret til at veere sa hgj som 31%3°, og defineres af ECCO som
refrakteer sygdom, nar rektal og oral behandling med 5-aminosalicylater og kortikosteroider ikke har kunnet
inducere og opretholde remission*?. Ved utilstraekkelig effekt af behandling, ber compliance, tilkomst af
komplikationer (eks. infektion), savel som diagnose evalueres. Endoskopisk vurdering kan veere relevant ved
tvivi om sygdomsudbredelse eller diagnosen. Det bgr sikres at mesalazin behandlingen er optimeret og
benyttes korrekt:
1. Lokalbehandling bar optimeres til minimum 1g/dag.
2. Ved mange hyppige affgringer eller problemer med at holde péa stikpillerne, kan der veere rationale i
flergangsterapi.
3. Tilleeg af lokal steroid i kombination med lokal mesalazin kan forsgges, men effekten sparsomt
belyst3s.
4. Tillaeg af peroral mesalazin som ved proctosigmoiditis kan forsgges, men effekt sparsom belyst?2.
5. Tillaeg af klysma/skum praeparater kan overvejes til nat hvis udbredelsen greenser til proctosigmoiditis.

Ved fortsat svigt, kan overvejes systemisk steroidbehandling. Der bgr forsgges med mesalazin behandling i
mindst 2-3 uger fgr der overvejes systemisk steroid. Ved refrakteer sygdom til trods for optimal mesalazin og
oral steroid behandling kan forsgges med intravengs steroid*’ eller biologisk terapi*? (jf. DSGH-guideline vedr.
"Behandling af kronisk inflammatorisk tarmsygdom med biologiske lzegemidler”) som er rapporteret at have
en effekt. Hvis sygdommen ikke kan bringes til ro af medicinsk vej, kan proktokolektomi vaere ngdvendig.
Desuden findes der en raekke andre behandlingsmuligheder af mindre belyst karakter, fx lokal tacrolimus, der
er opsummeret bl.a. af Raja SS og kolleger*3.

3. Venstresidig og ekstensiv colitis ulcerosa (Montreal klassifikation E2 og E3)

5-ASA er forstevalgsbehandling, da 5-ASA overordnet er effektivt, velundersggt og har en fordelagtig
bivirkningsprofil's. Venstresidig colitis (E2)) er inflammation med @vre afgreensning beliggende mellem
rectosigmoidale overgang og venstre fleksur, men opdeles i praksis ofte, under hensyntagen til den formodede
udbredning/effekt af lokale 5-ASA-formuleringer, i hhv. proctosigmoiditis og regelret venstresidig colitis
involverende colon descendens. Denne opdeling anvendes i en del lzegemiddelstudier og anvendes derfor
ogsa i det falgende.

3.1 Problemstilling: Valg af mesalazinbehandling til induktion af remission

Det er velbelyst, at 5-ASA er effektivt ved bade rektal og oral administration, men det er darligere afklaret,
hvilket regime (oral vs. rektal vs. oral + rektal administration), der er mest effektivt. Nyeste ECCO-guideline!”
har med baggrund i metaanalyser steerk anbefaling for (1) oral 5-ASA i en dosis 22g/dggn til mild-moderat UC
samt (2) lokal 5-ASA i en dosis = 1g/dagn til aktiv proctosigmoiditis. Herudover en svag anbefaling for oral +
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lokal 5-ASA frem for oral monoterapi ved udbredning sv.t. mindst proctosigmoiditis. | en ligeledes nyere
netvaerksmetaanalyse?* rangerer oral hgjdosisbehandling (23,6 g/dag) samt kombineret oral og rektal
behandling hgjt, hvor subanalyser i forhold til sygdomsudbredning dog differentierer dette yderligere. Med
aktuel begraenset evidens for farstevalgsregime i forhold til gnsket effekt, kan den konkrete patients forhold
inddrages i behandlingsvalg (kompleksitet af regimet, compliance (oral vs. rektal), gkonomi, tid til forventet
effekt).

Generelt er der ikke bedre effekt ift. remissionsinduktion ved doseringer op til 4,8 g/dag ift. normal dosering (2
g/dag). Subgruppeanalyse af ASCEND Il studiet med 389 vs. 383 patienter (4,8 g/dag vs. 2,4 g/dag) fandt
dog, at hgj dosering var mere effektiv ved moderat sygdomsaktivitet, men ikke ved mild aktivitet**. Da
mesalazin generelt tales godt og ikke har dosisafhaengige bivirkninger, er der derfor mulighed for at fors@gge
at anvende op til 4,8 g/dag ved moderat aktivitet eller ved manglende effekt af mindre dosis.

Ligeledes er der ikke god evidens for kombination af rektalt administreret mesalazin som f.eks suppositorium
kombineret med rektalskum eller rektalvaeske. Da mesalazin ma opfattes som bivirkningsmildt kan
kombinationer af forskellige administrationsformer af mesalazin evt. sgges afprgvet i samarbejde med
patienten. Rektalt administreret 5-ASA er gennemgaet i afsnit 2.1 og 2.2.

Klinisk rekommandation:

e Ved proctosigmoiditis anbefales som fgrstevalg rektal administreret mesalazin = 1 g/dag, i form af
rektalskum og/eller rektalveeske [EL1, RG A].

o Til proctosigmoideitis kan der tilleegges standarddosis peroral mesalazin (22 g dagligt) [EL1, RG A].

e Ved regelret venstresidig colitis (med inflammation i descendens) og ekstensiv colitis anbefales som
forstevalg standarddosis peroral mesalazin (=2 g dagligt) [EL1, RG A].

e Ved venstresidig colitis kan der tillaegges rektalt administreret mesalazin = 1 g/dag, i form af f.eks.x
rektalveeske 1 g dagligt [EL1, RG A].

e Behandling med hgjdosis 5-ASA po. (3,6-4,8 g dagligt) samt samtidig behandling med hhv.
suppositorier eller klysma kan sgges anvendt ved moderat opblussen [EL1, RG A].

e Kombination af suppositorier og klysma kan forsgges anvendt [EL 5, RG D].

3.2 Problemstilling: Forholdsregler ved peroral 5-ASA-behandling:

5-ASA er generelt veltolereret, men kan have en raekke bivirkninger, og risikoen herfor er generelt ikke
dosisathaengig. Regelmaessig monitorering af nyrefunktion minimum én gang arligt med p-kreatinin
anbefales*s.

Klinisk rekommandation:
e Ved opstart af po. 5-ASA-behandling bar baseline p-kreatinin foreligge. Herefter anbefales kontrol
hvert ar [EL3, RG B].

3.3 Problemstilling: Valg af oralt aminosalicylat

De forskellige preeparater med 5-ASA, har varierende farmakokinetik. 5-ASA-molekylet kan bringes til colon
ved brug af en depot-mekanisme eller via baerer-molekyler (sulfasalazin, balsalazid) eller ved 2 azo-bundne
mesalazin-molekyler (olsalazin). Sulfasalazin og olsalazin har en tungere bivirkningsprofil end de avrige, men
praeparaterne ma anses for at have ligeveerdig effekt*¢. Der er ikke vist gget effekt ved at opdele dagsdosis?*,
ligesom der ikke er vist forskel imellem de forskellige perorale formuleringer‘é, hvorfor man kan lade valget
bero pa patientpraeferencer, skonomi og compliance-overvejelser, se ogsa Appendiks — Tabel 1. Opnas ikke
tilfredsstillende behandlingseffekt med et 5-ASA-middel, er der kun undtagelsesvist grund il
behandlingsfors@g med et andet 5-ASA-middel*.

Klinisk rekommandation:
e Der er ikke neevneveerdig forskel pa 5-ASA-praeparater, og der er ikke grund til at forsgge at skifte
imellem dem, ved manglende effekt [EL1, RG A].
o Opdeling af dagsdosis giver ikke bedre effekt [EL1, RG A].

3.4 Problemstilling: Anvendelse af perorale korticosteroider

Kortikosteroider kan anvendes ved mild-moderat UC ved intolerance for eller manglende effekt af 5-ASA-
behandling. Prednisolon og budesonid MMX kan anvendes til remissionsinduktion, hvorimod ileal-release
budesonid ikke inducerer remission*’. Det er ved opstart af kortikosteroider veesentligt at overveje, om der er
indikation for at sendre i remissionsbevarende behandling, som i sa fald skal planlaeagges. Som alternativ til
kortikosteroider kan overvejes biologiske og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL).

Budesonid MMX kan anvendes, hvor bivirkninger til regelret prednisolon behandling enskes undgéaet. For
eksempel til zeldre med venstresidig sygdomsaktivitet. Effekten er begraenset, med NTT 11.7 pa 8 uger, dog
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med sterst effekt ved venstresidig aktivitet*®. Doseringen er 9 mg i 8 uger, uden behov for udtrapning, men
ved manglende klinisk respons efter 4 uger ber behandling skiftes*®. Bivirkningsprofilen er generelt bedre end
prednisolon grundet hgj first-pass omseetning i leveren. Der er ikke risiko for afkalkning af knogler, og risikoen
for binyrebarkinsufficiens er meget lav.

Prednisolon kan anvendes ved enkelistaende tilfeelde af opblussen, uden behov for endring af
remissionsbevarende behandling ved feerre end ét tilfeelde arligt, men bar begraenses i videst muligt omfang.
Ved hyppigere behov bar strategien for remissionsbevarelse aendres. Startdoseringen er typisk 40-50 mg
dagligt med ugentlig nedtrapning til 0 mg over 8-10 uger, med forventet tid til remission pa 2 uger+®. Omkring
50% af behandlede vil opleve korttidsbivirkninger i form af akne, s@vnproblemer, ademer, humgrsvingninger,
glukose intolerance og dyspepsi*’. Ved opblussen under nedtrapning er der indikation for opstart af BSML.

Klinisk rekommandation:
e Ved svigt af/intolerance overfor 5-ASA, eller i et forsag pa at undga systemisk prednisolon, kan
budesonid MMX forsgges, 9 mg/dag i 8 uger [EL2, RG B]
e Prednisolon er effektivt til remissionsinduktion, hvor 5-ASA-behandling ikke har effekt [EL3, RG B].
e Ved behov for korticosteroider bgr overvejes, om der er behov for at aendre remissionsbevarende
behandling [EL 5, RG D.]

3.5 Problemstilling: Valg af mesalazinbehandling til bevarelse af remission

5-ASA er effektivt og veltolereret som profylakse. Der er bedst evidens for oral 5-ASA, som bgr gives som
mindst 2 gram dagligt. Som for induktionsbehandling tillader evidensen ikke at fremheeve ét 5-ASA frem for et
andet - og én daglig dosering er tilstraekkelig. For proktosigmoiditis er lokal 5-ASA effektiv. Evidensen for
kombinationsbehandling (oral + lokal) er sparsom, men med tanke pa 5-ASA milde bivirkningsprofil kan dette
afpreves ved svigt af mere enkelt 5-ASA-regime317:24.50,

Klinisk rekommandation:
e =2 g/dag po. 5-ASA anbefales som remissionsbevarende behandling [EL 1, RG A].
e Ved proctosigmoiditis kan evt. ngjes med 23g/uge lokal 5-ASA, jf. punkt 2.2 [EL 4, RG C].
¢ Ved manglende effekt af po. 5-ASA som remissionsregime, kan overvejes tillaeg af lokal 5-ASA [EL 3,
RG B].

3.6 Problemstilling: Tilgang ved utilstraekkelig effekt af mesalazin og/eller kortikostroider

Ved svigt af 5-ASA-behandling og kortikosteroider kan overvejes:

e Thiopuriner (kun som remissionsbevarende behandling efter remission opnaet med f.eks. prednisolon
eller budesonid MMX). For praktisk tilgang kan f.eks. henvises til nylig dansk statusartikel®'.

e BMSL kan overvejes pa lige fod med thiopuriner (se DSGH-guideline vedr. "Behandling af kronisk
inflammatorisk tarmsygdom med biologiske lzegemidler), og de fleste laagemidler i denne gruppe kan
ogsa anvendes til remissionsinduktion. Ved etableret behandling med BMSL vil mesalazin neeppe
have additiv effekt.

¢ Kolektomi kan veere en overvejelse ved kronisk aktiv colitis ulcerosa, ogsa i mild-moderat grad.

o Dererikke evidens for at fortsaette mesalazin hos patienter, der opnar remission ved hjeelp af thiopurin
eller BMSL®2.

4. Opfelgning og monitorering af patienter med mild-moderat colitis ulcerosa

4.1 Problemstilling: Faktorer af betydning for opfalgning af colitis ulcerosa

Planlaegning af opfalgning af colitis ulcerosa afthaenger af sygdomsaktivitet (f.eks. symptombyrde, paraklinisk
aktivitet) og behandlingen (f.eks. tid til at man kan udelukke effekt og bivirkninger). Opfelgning planleegges
derfor ud fra:
1) Fase af sygdommen
a. Udbrud/symptomatisk — monitorering af behandlingseffekt
i. Afhaenger af svaerhedsgrad af udbrud (mild, moderat, sveer)
b. Remission/asymptomatisk — monitorering mhp. tidlig opsporing af relaps
i. Afhaenger af varighed af remission
2) Behandlingseffekt — afhaengig af behandlingstype
3) Bivirkninger - Afhaengig af behandlingstype

Patienterne moniteres pa deres kliniske respons (reduktion i antal tynde afferinger, mindre/fraveer af blod og

slim i afferingen samt faerre mavesmerter). For at bedre muligheden for at falge aktiviteten over tid anbefales
det at registrere en klinisk aktivitetsscore, f.eks. SCCAI eller Mayo score. Patienterne monitoreres desuden

8



med biokemisk respons (fald i CRP, stigende albumin og heemoglobin mm.). Der kan yderligere suppleres
med f-calprotectin, endoskopi og/eller tarmultralyd ved tvivistilfeelde.

4.2 Problemstilling: Opfolgning af symptomatisk colitis ulcerosa

Tid til respons varierer mellem behandlingerne og kontrol af behandlingseffekt skal tilretteleegges efter dette.
Data pa omradet er dog sparsomme og bygger til en vis grad pa klinisk erfaring og hvilke tidspunkter, der
findes publicerede data for4®%3. Tid til respons daekker dels over hvornar patienten tidligst kan forvente
behandlingseffekt, hvornar flertallet har behandlingseffekt og hvornar man ikke lsengere skal forvente at se
behandlingseffekt for colitis ulcerosa. Disse er opgivet i Appendiks — Tabel 2.

Opfelgningstype

For at bedeamme behandlingseffekten, bivirkninger og eventuelt behov for eskalering af behandling er der ved
mild-moderat sygdomsaktivitet behov for kontrol af symptomer, som kan bedemmes ved samtale eller
patientrapportering (fx eHealth, telefonisk eller ved fremmgde). Ved moderat sygdomsaktivitet vil der ofte
desuden veere behov for paraklinisk kontrol af sygdomsaktiviteten. Hyppigst foregar dette med blodprever for
inflammationsmarkerer (CRP, leukocytter, trombocytter, haemoglobin, albumin) og f-calprotectin.
Mukosaheling (dyb remission) hos patienter med UC, der responderer pa behandlingen, kan kontrolleres med
endoskopi efter 3-6 mdr. Der er darlig korrelation mellem CRP og endoskopisk mukosaheling, mens f-
calprotectin korrelerer med endoskopisk mukosaheling.5 Desuden er hjemme-monitorering med f-calprotectin
valid som analyse5®. Der er begyndende evidens for brug af tarmultralyd til at afklare mukosaheling, idet der
er god korrelation mellem tarmultralyd og endoskopisk aktivitet malt ved Mayo score (0-1 vs 21)%. Der er ogsa
stigende evidens for tarmultralyd som praediktor for forlgb uden samtidig endoskopi®’. Tarmultralyd kan dog
ikke benyttes til monitorering af proktitis.

Klinisk rekommandation
o Respons hos flertallet af patienter ligger mellem 2-8 uger afhaengig af valg af preeparat [EL5, RG D].
e Opfglgning pa symptomatisk colitis ulcerosa bgr indeholde biokemisk kontrol samt evt. f-calprotectin
[EL5, RG DJ.

4.3 Problemstilling: Opfolgning af asymptomatisk colitis ulcerosa

Formalet med opfelgning af asymptomatiske patienter med colitis ulcerosa er at detektere subklinisk aktivitet,
som er vist at forvaerre prognosen, samt at opspore udbrud tidligt for at lette behandlingen af udbruddet. Flere
studier har vist at biokemisk (CRP) og endoskopisk remission, samt varigheden af remission er gode markarer
for favorabelt forlgb®. Tiden mellem opfaelgninger vil derfor afheenge af sygdomsforlgbet optil aktuelle kontrol.

Opfalgningstype

Rapportering af symptomer (samtale eller eHealth Igsninger) bruges til at detektere kliniske udbrud. Her kan
man med fordel inddrage IBD-sygeplejersker i den kliniske kontrol funktion®°. Ligeledes er der evidens for at
selvhenvendelse fra patienten med symptomer er lige sa sikkert som faste kontroltideré%. Subklinisk relaps kan
detekteres ved f-calprotectin op til 3 maneder far klinisk aktivitet.8' Gentagne CRP-malinger er ringere til at
detektere subklinisk aktivitet end f-calprotectin®2. Endoskopisk opfalgning hos patienter i stabil fase ber
overvejes ved vedvarende forhgjet CRP eller f-calprotectin (>200-250)%. | gvrigt fglges de nationale
anbefalinger for cancerovervagning "Koloskopiovervagning ved IBD”.

Appendiks - Figur 4 giver et forslag til opfalgningstype og hyppighed ud fra sygdomsfasen.

Klinisk rekommandation
e Opfglgning af asymptomatisk colitis ulcerosa kan forega ved selvhenvendelse [EL3, RG B].

4.4 Problemstilling: Kan man stoppe/reducere behandling og hvad kraever det?

5-ASA

Der er ikke evidens for at den remisionsbevarende effekt behandling af 5 ASA er bedre ved hgjdosis
behandling (> 3 g/dag) fremfor standard behandling (2-3 g/dag). Ifalge meta-analyser kan patienter i remission
reduceres i dosis til minimum 2 g/dag'”63. Det anbefales generelt at 5-ASA fortseettes livslangt grundet meget
fa langtidsbivirkninger'”. Vedvarende behandling med 5-ASA nedseetter risikoen for udvikling af
coloncancer'”84, Dog kan udvalgte patienter i langvarig remission (ar) forsgge at trappe ud af behandling, hvis
de ikke har haft behov for hgjdosis 5-ASA for at forblive i remission og/eller ikke har haft brug for prednisolon
behandling for at komme i remission. Patienten skal informeres om at stop af behandling gger risikoen for
relaps. Inden stop af remissionsbevarende behandling kan endoskopi og/eller tarmultralyd med fordel
overvejes til vurdering af om der er tale om dyb remission, dvs bade klinisk og endoskopisk/ultrasonisk
remission.

Thiopuriner



Overvejelser omkring stop af thiopurinbehandling er relevant da risikoen for lymfom stiger med
behandlingsvarigheden og alderen®3. Ved ophgr af behandlingen vil 30% opleve relaps indenfor 2 ar og 50%
indenfor 5 ar. Risikoen for relaps falder dog med varigheden af remission og vejledende europaeiske
retningslinjer foreslar at behandlingen kan ophgre efter 3-4 &r med vedvarende remission vurderet klinisk og
objektivt.

Kliniske reckommendationer

Det anbefales primeert at fortsaette 5-ASA behandling livslangt for at reducere risikoen for flare og
coloncancer [EL 4, RG C].
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ULCERATIVE COLITIS ENDOSCOPIC INDEX OF SEVERITY (UCEIS)®

Descriptors and definitions: UCEIS = sum of scores, which accounts for 91% of the variance between
observers in the overall assessment of endoscopic severity

Descriptor
(Score most severe lesions)

Likert Scale anchor points

Definition

Vascular pattern

Normal (1)

Normal vascular pattern with
arborisation of capillaries clearly
defined, or with blurring or patchy
loss of capillary margins

Patchy obliteration (2)

Patchy obliteration of vascular

Bleeding

pattern
Obliterated (3) Complete obliteration of vascular
pattern
None (1) No visible blood
Mucosal (2) Some spots or streaks of

coagulated blood on the surface
of the mucosa ahead of the
scope, which can be washed
away

Luminal mild (3)

Some free liquid blood in the
lumen

Luminal moderate or severe (4)

Frank blood in the lumen ahead
of endoscope or visible oozing
from mucosa after washing intra-
luminal blood, or visible oozing
from a haemorrhagic mucosa

Erosions & Ulcers

None (1)

Normal mucosa, no visible
erosions or ulcers

Erosions (2)

Tiny (€5 mm) defects in the
mucosa, of a white or yellow
colour with a flat edge

Superficial ulcer (3)

Lager (>5mm) defects in the
mucosa, which are discrete fibrin-
covered ulcers when compared
to erosions, but remain superficial

Deep ulcer (4)

Deeper excavated defects in the
mucosa, with a slightly raised
edge
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Tabel 1. Typer af 5-aminosalicylat-formuleringer (markedsfert i Danmark®)

Formulering Styrker (mg) Vanlig degndosis (mg)**
Rektalt administrerede formuleringer
Suppositorier mesalazin 500, 1000 1000
Rektalskum mesalazin 1000 2000
Rektalveeske mesalazin 1000 1000
Perorale formuleringer

Granulat mesalazin*** 1000, 1500, 2000, 3000, 4000 2000-4800

Tablet mesalazin*** 400, 500, 800, 1000, 1200, 1600 2000-4800

Tablet Sulfasalazin 500 2000-4000

Tablet/Kapsel Olsalazin 250, 500 1000-3000

Kapsel Balsalazid 750 3000-6750

* Opdateret 21/04-2023 (pro.medicin.dk)

** Dosiseekvivalens for preeparater med baerermolekyler (sulfasalazin og balsalazid) er ikke klarlagt.
*** Frigivelsesmekanismer varierer mellem preeparaterne. Der anvendes forskellig pH-afheengighed (6-7),
tidsafhaengighed og afhaengighed af bakteriel hydrolyse. For detaljer henvises til saerskilte

oversigtsartiklers68,

Tabel 2. Tid til effekt i uger for lsegemidler+%53

Leegemiddel Tidligste Respons hos Yderligere Endoskopisk
subjektive flertal af respons respons/
respons patienter usandsynlig mukosaheling
Oral 5-ASA 1 8 12 13
Lokal steroid/5-ASA <3 2-4 8 13
Oral prednisolon <2 2 4 11
Oral budesonid <2 4-8 10 13

Alle variable fra publicerede data og

ekspert konsensus.
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Figur 1 — Flowchart ved mistanke om colitis ulcerosa

Mistanke om colitis ulcerosa
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Figur 2 — Flowchart ved mistanke om opblussen af kendt colitis ulcerosa

Mistanke om opblussen af kendt colitis ulcerosa
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Figur 3 — Flowchart ved Manglende eller delvis respons pa behandling

Manglende eller delvis respons pa behandling
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Figur 4 — Forslag til opfelgning af mild til moderat colitis ulcerosa

Forslag til opfglgning af mild til moderat colitis ulcerosa
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DSGH Guideline: Mild til moderat ulcergs colitis: diagnostik, behandling og kontrol

Appendiks 2. Samarbejde med almen og speciallaege praksis

Mange patienter far konstateret colitis ulcerosa ved undersggelse hos privatpraktiserende kirurgisk eller
medicinsk gastroenterolog. Et teet samarbejde mellem privatpraktiserende kirurger/gastroenterologer og de
medicinske gastroenterologiske afdelinger er derfor afgerende for at patienter hurtigt henvises og/eller
opstartes i relevant behandling. Patienter skal udredes, behandles og visiteres til videre kontrol og behandling
ud fra gennemskuelige og ensartede kriterier.

Nedenstaende liste og tilhgrende flowchart opsummerer behandlingsvejledningen for patienter med mild-
moderat colitis ulcerosa. Naermere beskrivelse af anbefalinger samt rationalet bag kan findes i de tilhgrende
afsnit i guideline.

o Diagnose:

o Endoskopi inkl. biopsier og beskrivelse med anvendelse af endoskopisk score samt
udbredningsgrad efter Montreal-klassifikationen samt cm fra anus til maksimal udbredning af
inflammationen.

o Udeluk infektigs arsag med rektalpodning/affgringsprave for patogene tarmbakterier og C.
diff.

o Medicingennemgang, primeert mhp. NSAID

¢ Behandling:

o Alle patienter seettes i behandling ved diagnosetidpunktet.

o Patienter med moderat klinisk/endoskopisk sygdomsaktivitet henvises til gastromedicinsk
afdeling til videre kontrol og behandling efter endoskopi.

o Hos patienter med sveaer endoskopisk sygdomsaktivitet skal indlaeggelse overvejes.
Patienter med sveer klinisk sygdomsaktivitet eller almen pavirkning indlaegges altid.

o Patienter med udbredning af sygdom mere end proktitis henvises elektivt. Det samme
geelder patienter, der ikke opnar remission med oral/lokal mesalazin +/- lokal steroid eller
ved > ét relaps/ar.

o Behandlingsmuligheder

= Oral og lokal mesalazin samt lokal steroid.

= Systemisk steroid kan pabegyndes ved moderat sygdomsaktivitet. Patienten skal
henvises subakut til gastromedicinsk afdeling og indlaeggelse skal overvejes. Der
skal konfereres med gastromedicinsk bagvagt.

e Kontrolforlgb:

(0]

(o]

Ukomplicerede patienter med proktitis, der responderer pa ovenstaende behandling og har
mindre end én relaps/ar kan folges hos privatpraktiserende specialla&ege. Der anbefales
maling af f-calprotectin for at kontrollere mucosaheling efter opnaelse af symptomatisk
remission.

Der er ikke indikation for gentagne skopier, nar diagnosen er stillet, med mindre der er
mistanke om forveerring af sveerhedsgrad eller gget udbredning.

e Ved henvisning angives:

(o]

o
O
)
[©)

Debuttidspunkt

Patientens kliniske tilstand — anvend klinisk index f.eks. SSCAI

Sygdommens endoskopiske svaerhedsgrad — anvend klinisk index f.eks. UCEIS.
Sygdommens endoskopiske udbredningsgrad

Medicinsk behandling givet og evt respons herpa



Figur 1 — Udredning og behandling af colitis ulcerosa i speciallaage praksis
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