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Afgreensning af emnet

Denne guideline omhandler udredning, behandling og opfalgning af patienter med mikroskopisk colitis (MC)

inklusive lymfocytaer (LC), kollagen colitis (KC) og inkomplet MC (MCi).

Quick guide

Definition

Aktiv MC defineres ved kronisk vandig diarre med 2= 3 affgringer eller = 1 vandig diarre (Bristol type 6-7) daglig

som gennemsnit over 6-7 dage OG karakteristiske histologiske fund i colonbiopsier

Udredning

Patienter med kronisk diarre bgr udredes for MC og diagnosen overvejes hos patienter med IBS-D

Den diagnostiske undersggelse er ileokoloskopi med minimum to biopsier fra hhv. hgjre og venstre colonhalvdel

Heematoxylin-eosin farvning er ssedvanligvis tilstraekkelig til at stille diagnosen MC

Specialfarvninger anvendes i tvivistilfaelde

Anden arsag til kronisk diarre (inklusive cgliaki) skal udelukkes og galdesyrediarre bar overvejes
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Radgivning ved diagnose

Der er ikke belaeg for specifikke ernaeringsrad

Tobaksophar tilrades

Det er ikke sikker association mellem visse medikamenter og mikroskopisk colit. Medicingennemgang og

eventuel seponering af leegemidler, hvor der tidsmaessigt er sammenfald mellem opstart og debut diarre tilrades

Patienten informeres mundtligt og skriftligt om diagnose, behandling og opfalgning

Behandling

Patienter uden diarre skal ikke behandles

Behandlingsmalet er normalisering af afferingsantal og konsistens samt elimination af imperigsitet, hvorved

livskvaliteten normaliseres

Peroral budesonid 9 mg i 6-8 uger anbefales som behandling af MC. Behandlingsmalet opnas oftest indenfor 2

uger

Patienter med diarre uden pavirket livskvalitet og imperigsitet kan forsages behandlet med obstiperende medicin

(Psyllium eller loperamid) eller observeres uden behandling

Patienter med recidiverende diarre efter initial respons pa budesonid kan behandles intermitterende med

budesonid. Ved konstant aktivitet kan kontinuerlig budesonid i lavest virksomme dosis anvendes

Ved manglende effekt af budesonid eller hyppige recidiver tilrades udredning for galdesyrediarre

Immunsupprimerende behandling og behandling med biologiske lzegemidler ma anses som eksperimentel, men

kan forsgges ved sveer behandlingsrefrakteer diarre

Kirurgisk behandling med anlaeggelse af ileostomi reserveres patienter med sveer invaliderende diarre uden

effekt af medikamentel behandling

5-Aminosalicylsyre, bismuth subsalicylat og systemisk prednisolon har ingen plads i behandlingen af MC

Forlgb og kontrol

Mange patienter vil opleve et forlgb med kronisk recidiverende diarre

Rutinemeessig biokemisk og endoskopisk kontrol er ikke indiceret

Patienter kan afsluttes fra gastroenterologisk ambulant forlagb til egen laege efter et ar uden recidiv, eller nar en

langvarig behandlingsplan er lagt




Forkortelser

Anti-TNF: anti-tumor nekrose faktor; HE: Haematoxylin-eosin; IBS-D: Colon irritabile med diarre; KC:
Kollagen colitis; KCi inkomplet kollagen colitis; LC Lymfocyteer colitis; LCi: inkomplet lymfocytaer colitis;
MC: Mikroskopisk colitis. MCi: inkomplet mikroskopisk colitis. IEL: Intraepiteliale lymfocytter; EL:
evidensniveau i henhold til Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence; RG: Grades

of Recommendations (http://www.cebm.net/levels of evidence.asp#levels); SeHCAT: ">selenium-

homotaurocholic acid test.

Litteratursegning

For hvert delemne er sggt pa Medline bade med Mesh terms: ("microscopic colitis”, "lymphocytic colitis” og
"collagenous colitis”) AND hhv. pathology; diagnosis; treatment; control; follow-up; prognosis; bile acid;
coeliac disease; autoimmune disease; drug samt diarrhoea AND treatment. Desuden er sggt det samme
som fritekst samt i seneste guidelines, konferenceabstracts og egne referencer. Sggningen afsluttet april

2023.

Definition
Denne guideline omfatter alle former for mikroskopisk colitis (MC), dvs. kollagen colitis (KC), lymfocyteer

colitis (LC) og inkomplet mikroskopisk colitis (MCi). Klinisk kan undergrupperne ikke adskilles (1-4).

MC er betegnelsen for en klinisk/histopatologisk sygdomsenhed karakteriseret ved kronisk vandig diarre,
normal eller naernormal colonmucosa ved endoskopi samt specifikke histologiske forandringer i biopsier
fra colon (1,2,5). Betegnelsen inkomplet mikroskopisk colitis (MCi) benyttes ved patienter som har kliniske

tegn pa MC, men ikke fuldt ud opfylder de histologiske kriterier (5).

Klinisk aktiv sygdom defineres som 23 affgringer eller 21 vandig affgringer (Bristol type 6-7) dagligt som
gennemsnit over 6-7 dage og korrelerer med nedsat livskvalitet (6). Remission defineres som <3 affagringer
og <1 vandig affgring dagligt som gennemsnit over 6-7 dage (6).

Kliniske rekommandationer

e Aktiv mikroskopisk colitis defineres ved kronisk vandig diarre med =3 affagringer eller 21 vandig diarre
(Bristol type 6-7) daglig som gennemsnit over 6-7 dage OG karakteristiske histologiske fund i

colonbiopsier (EL 2a, RG A)


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

Incidens

MC kan pavises hos 10 — 20 % af patienter med kronisk vandig diarre (7) og hos op til 10% af patienter
med colon irritabile med diarre (IBS-D) (8). Incidensen har veeret jeevnt stigende i Danmark frem til 2013
(8,9) parallelt med en hyppigere bioptering ved koloskopi af patienter med diarre (10), men synes de
senere ar at veere fladet ud (9,10) og er ca. 25/100.000/ar. Praevalensen i Danmark er estimeret til knap
200 per 100.000 (9). MC er sjeelden hos patienter under 40 ar, og incidensen stiger med alderen, er
hyppigst hos kvinder, og medianalder ved diagnose er ca. 63 ar (1,10). Atiologien er ukendt og de

patofysiologiske mekanismer kendes ikke i detaljer (11).

Emneopdelt gennemgang

Problemstilling 1: Udredning

MC skal misteenkes hos patienter med kronisk vandig diarre, og mistanken gges med alder. Diarreen er
oftest ledsaget af imperigs affgringstrang og deraf fglgende nedsat livskvalitet. Andre symptomer er
defaekation om natten eller tidlig morgen, inkontinens, veegttab, traethed og mavesmerter (1,2,4,12). En
komplet ileokoloskopi med colonbiopsier er en nadvendig undersagelse ved uforklaret kronisk diarre for at
stille diagnosen og for at udelukke anden éarsag til diarre (1,13,14). | en unders@gelse af 305 patienter, der
fik foretaget koloskopi med henblik pa udredning af kronisk vandig diarre, kunne der i biopsier pavises MC
hos 16 % af de undersggte (15) og en lidt lavere andel er rapporteret af Genta et al. i en undersggelse fra
2015 (7). Hvis en nylig koloskopi er foretaget uden biopsier er sigmoideoskopi med biopsier tilstraekkelig
(12,16-19). Der findes ingen biomarkgrer der kan adskille diarre forarsaget af MC fra andre former for
diarre sygdomme, og fund af normal F-calprotectin udelukker ikke MC (1). | tilfaelde med atypiske
symptomer og safremt patienterne ikke responderer pa behandling skal diagnosen revurderes.
Almentilstanden er saedvanligvis kun let pavirket. En del patienter oplever et forbigdende veegttab, men et
stagrre veegttab og vedvarende mavesmerter skal give anledning til at overveje anden arsag il

symptomerne.

De kliniske symptomer ved MC kan mistolkes som diarre domineret IBS-D, idet en betydelig del af
patienterne med MC samtidig opfylder kriterierne for IBS-D (1,8). Op til 10% af patienter der opfylder
kriterierne for IBS-D har ved koloskopi med biopsier forandringer forenelige med MC (8,20,21-23). MC

skal derfor overvejes ved debut af IBS-D efter 40-ars alderen.

Populationsundersggelser har vist en gget forekomst af autoimmune sygdomme, inklusiv kronisk
inflammatoriske tarmsygdomme hos patienter med MC (24-26). Cohortestudier og nationale
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databasestudier indikerer at patienter med MC har en ca. 10 gange aget forekomst af cgliaki og vice versa
(1,24-27), hvilket formentlig skyldes screeningsbias, idet starre cohortestudier har vist en incidens pa ca 2%

(1,12). Cgliakiscreening bgr foretages hos alle patienter med MC.

Det er ikke muligt at skelne mellem MC og galdesyrediarre ud fra symptomerne, og de to tilstande co-
eksisterer (12,28,29). | en retrospektivt beskrevet cohorte pa 539 patienter med MC var galdesyretentionen
malt ved SeHCAT nedsat hos 69% af 181 undersggte (12). Ung et al fandt at 43% af 28 patienter med KC
havde galdesyrediarre defineret som SeHCAT <10% (28), og et spansk studie viste ligeledes at 43% af 51
patienter med MC havde galdesyrediarre defineret som SeHCAT <11% (29). Camilleris gruppe fandt med en
valideret diagnostisk metode et gget galdesyretab i affaringen hos 52% af 66 patienter med MC uden forskel
mellem LC og KC (30). Galdesyrediarre begr derfor overvejes ved kronisk aktiv og recidiverende aktiv MC

(1,2).

Kliniske rekommandationer

e Patienter med kronisk vandig diarre bgr udredes for MC, og diagnosen overvejes hos patienter med

IBS-D (EL 2b, RG B)

e Anden arsag til kronisk diarre inkl. coeliaki skal udelukkes og galdesyrediarre bar overvejes (EL 2b,

RG B).

Problemstilling 2: Endoskopi og bioptering

Ved koloskopi fremtraeder slimhinden seedvanligvis normal, og biopsier fra makroskopisk normal
colonmucosa er derfor standard ved udredning for kronisk diarre. Uspecifikke forandringer med erythem
og gdem kan ses hos op til en tredjedel af patienterne med MC (31), og forekomst af tvaergdende brister
i colonmucosa (Mucosal tears) er patognomisk for KC. De histologiske forandringer ved MC kan veere
mere eller mindre udtalte, men 95-98% af patienterne har forandringer i bade hgjre og venstre
colonhalvdel (12,16-18,32). To nyligt publicerede studier viser at to biopsier fra hhv. hgjre og venstre
colon er tilstraekkeligt til at stille diagnosen (17,19). De histologiske forandringer i biopsier fra rectum er
ofte utilstreekkelige eller manglende (5,33), hvorfor biopsier fra rectum taget som led i udredning for MC

ikke anbefales.

Kliniske rekommandationer

e Den diagnostiske undersggelse er ileokoloskopi med biopsitagning, minimum to biopsier fra hhv.

hgjre og venstre colonhalvdel (EL 2b, RG B)



Problemstilling 3: Histologiske kriterier

De histologiske forandringer i colonbiopsier er et afggrende element i diagnosen MC, men diagnosen kan
kun stilles safremt patienten har diarre. De kliniske oplysninger er derfor veesentlige for patologen. De
histologiske kriterier er fastlagt i europaeiske guidelines (1,5,34). Det vaesentligste fund ved LC er
intraepitelial lymfocytose med >20 intraepiteliale lymfocytter (IEL) per 100 overfladeepitelceller. Det
obligate diagnostiske fund ved KC er et fortykket subepitelialt kollagen band. Tykkelsen af det kollagene
band er normalt <3 um og et kollagen band >10 um anses for at veere diagnostisk for KC og kan variere
mellem 10 — 100 um. Herudover findes ved begge former for MC lymfoplasmocytaer inflammation i lamina
propria samt vekslende grader af destruktion af overfladeepitelet med affladning og afl@sning,
sidstnaevnte mest udtalt ved KC. Mindre hyppigt ses et aget antal eosinofile granulocytter og evt. fa
neutrofile granulocytter. Fokale forandringer med let kryptitis kan ses, hvorimod mere udtalt krypt
distorsion ikke ses ved MC. Ved MCi pavises histologiske forandringer med et gget antal intraepiteliale

lymfocytter >10 og <20 IELs og/eller et fortykket kollagen band >5 og <10 ym.

Haematoxylin-eosin (HE) farvning er saedvanligvis tilstraekkelig til at stille diagnosen MC. | tvivistilfaelde kan
der anvendes supplerende bindevaevsfarvning (fx Van Gieson eller Sirius Rad) ved mistanke om KC og
immunhistokemisk farvning (CD3) ved mistanke om LC. Safremt diagnosen LCi stilles pa baggrund af HE
farvning anbefales det at supplere med CD3, da denne farvning fremhaever lymfocytterne. Hos en stor del
af patienterne vil diagnosen andres fra LCi til LC pa baggrund af CD3 farvning. De diagnostiske kriterier er
imidlertid ikke valideret for specialfarvninger, det normale antal CD3 positive IEL er ikke fastlagt, og CD3
farvning indebeerer saledes en risiko for overdiagnosticering (35,36,37). Det er derfor vigtigt altid at
sammenholde histologi med det kliniske billede. Flere studier har vist god inter- og intraobservatar
overensstemmelse ved diagnosticering af MC overfor inflammatorisk tarmsygdom og reaktive forandringer
(38,39). Det er imidlertid ikke usaedvanligt at se overlappende former med traek af bade KC og LC i
biopsier fra samme patient (12,40). Der er ingen sammenhang mellem sygdomsaktivitet, prognose og

graden af histologiske forandringer (41,42).

Kliniske rekommandationer

e Haematoxylin-eosin farvning er saedvanligvis tilstreekkelig til at stille diagnosen MC. Specialfarvninger

anvendes i tvivistilfeelde (EL 3, RG B)



Problemstilling 4: Risikofaktorer

Risikoen for MC er starre for kvinder end maend (1) og stiger med alderen (1). En gennemgang af
risikofaktorer for MC ber vaere fagrste skridt forud for initiering af medicinsk behandling. Der er ingen
holdepunkter for at fedemidler er associeret til @get risiko for MC, og der kan ikke gives specifikke
erneeringsrad (43). Et stort prospektivt studie har vist en association mellem gget alkoholindtag og @get risiko
for MC hos amerikanske sygeplejersker (44). Tobaksrygning er en kendt risikofaktor for MC (45). Effekten af
tobaksophear er ikke undersagt men bgr anbefales, da rygning er forbundet med bade mindre sandsynlighed
for klinisk remission og sterre risiko for relaps (46). En raekke undersggelser har pavist en association
mellem forskellige lzegemidler (NSAID, statiner, protonpumpeinhibitorer, selektive serotonin re-uptake
inhibitorer) og savel KC som LC (11,47), men undersggelserne er forbundet med bias og den kausale
sammenhaeng fortsat uafklaret. Et case-control studie af patienter henvist til koloskopi for kronisk diarre
kunne ikke genfinde den tidligere paviste association (48). Et nationalt cohortestudie med over 3 million
svenskere over 60 ar genfandt en aget risiko for MC i forbindelse med recept pa de tidligere inkriminerede
leegemidler hos patienter med MC, men de samme associationer fandtes hos de der fik foretaget en
koloskopi med normale biopsier, hvilket indikerer at de tidligere beskrevne associationer er resultatet af bias
(49). Desuagtet anbefales at man som kliniker gennemgar patientens medicinliste for tidsmaessig

sammenfald mellem opstart ny medicin med diarre bivirkning og debut af diarre.

Kliniske rekommandationer

o Det er ikke sikker association mellem visse medikamenter og mikroskopisk colit.
Medicingennemgang og eventuel seponering af leegemidler, hvor der tidsmaessigt er sammenfald

mellem opstart og debut diarre tilrades fortsat (EL 2c, RG B)

e Der er ikke beleeg for specifikke erneeringsrad (EL 3b, RG B)

e Tobaksophgr tirades (EL 4, RG B)

Problemstilling 5: Behandling

Behandlingsmal
Hovedsymptomet ved MC er kronisk vandig diarre. Den imperigse affgringstrang medfarer ofte en

betydelig social begraensning. Behandlingsstrategien er den samme for KC, LC og MCi, og
behandlingsmalet er normalisering af affaringsantal og konsistens samt elimination af imperigsitet, hvorved
livskvaliteten normaliseres (6,50,51). De kliniske kriterier for aktivitet hhv. remission bygger pa studier, der

viser at livskvaliteten er relateret til affgringsaendringerne (50), og enslydende kriterier er anvendt i de
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fleste randomiserede forsgg (1) og kohortestudier (52). Der er udarbejdet mere eller mindre komplekse
sygdomsaktivitets indekser med inklusion af yderligere parametre ud over affgringsgener (53,54), men

disse har ikke fundet anvendelse i den daglige Klinik.

Ikke alle patienter med MC har behov for medicinsk behandling. Patienter med lette symptomer vil ofte vaere
tilfredse med en forklaring pa symptomerne og forsikring om et godartet forlgb. Med den ggede
opmaerksomhed omkring MC diagnosticeres flere tilfeelde, der tidligere ville vaere selvlimiterende. | daglig
praksis vil beslutningen om behandling vaere individuel, baseret pa laegens samlede vurdering og patientens
gnsker. Der foreligger ingen evidens for at behandle patienter som er blevet symptomfrie eller patienter uden

diarre, der tilfeeldigt har faet pavist de histologiske forandringer.

Kliniske rekommandationer

e Patienter uden diarre skal ikke behandles (EL 4, RG C)
¢ Behandlingsmalet er normalisering af affgringsantal og konsistens samt elimination af imperigsitet,

hvorved livskvaliteten normaliseres (EL 1a, RG A).

Budesonid
Oral budesonid med frigerelse i terminale ileum er den eneste behandling af MC (1) og MCi (55), hvis effekt

er dokumenteret i placebo kontrollerede studier. En metaanalyse af de randomiserede forsgg hos patienter
med KC (56,57,58,59) viser at behandling med budesonid 9 mg dagligt gennem 6 — 8 uger inducerer klinisk
effekt hos 81% af 77 patienter mod 36% (30/84) med placebo (relativ risiko: 2,98, 95% CI: 1,14-7,75) (1).
Lignende resultater er fundet ved LC i en samlet analyse af tre placebo-kontrollerede studier (60,61,62), hvor
84% af 51 patienter opnaede klinisk remission efter behandling med budesonid og 43% af 44 patienter med
placebo (relativ risiko: 1,89, 95% CI: 1,3-2,7) (1). Behandling med budesonid til patienter med MCi er
undersagt i et enkelt randomiseret placebokontrolleret studie (55). Her fandt man en tendens til, at
budesonid 9 mg/dag i 8 uger inducerede remission hos henholdsvis 71% af 21 patienter mod 44% af 23
placebo-behandlede (p = 0,057). Livskvaliteten forbedres ogsa hos personer med KC (1,51), LC (1,60) og

MCi (55) efter hhv. 6, 6 og 8 ugers behandling med budesonid i forhold til placebo.

Histologisk respons efter budesonid behandling ved KC blev opnaet hos 78% af 77 patienter efter budesonid

og 32% af 87 efter placebo (1), mens histologisk remission for LC blev naet hos hhv. 78% og 39% (1).

| de randomiserede forsgg fik omkring 80% af patienterne med KC recidiv af symptomer efter endt
behandling (58), og genoptagelse af budesonid-behandling kan derfor veere indiceret hos mange.

Vedligeholdelsesbehandling med budesonid er undersggt for KC i tre studier (63,64,65). En samlet



analyse af disse studier viser, at 68% af 84, der fik budesonid (hhv. 6 mg/dag, 6 mg/dag og 4,5 mg/dag),
vedblev at vaere i remission efter 24 ugers behandling, mens det var tilfeeldet for 20% af 88 i
placebogruppen (relativ risiko: 3,30, 95% ClI: 2,13-5,09) (1). Der foreligger ingen kliniske studier med
langtidsbehandling af LC eller MCi. De hgje recidivrater i disse tidlige studier kunne afspejle selekterede
populationer af patienter med kronisk sygdom. | et retrospektivt cohorte studie fra 2022 af 450 patienter
med median follow-up pa 5,6 ar studie havde 63% recidiv, og af disse fik 28% ny induktionsbehandling og
58% vedligeholdelsesbehandling (66). | et prospektivt cohortestudie af 381 patienter med MC forblev 40% i
remission i det ferste ar efter initial behandling med budesonid og ved et ars opfalgningen fik 26%

budesonid enten som ny induktion eller vedligeholdelsesbehandling (52).

Budesonid ma anses for at vaere fgrstevalgsbehandling af MC. Behandling er effektiv hos 80-90 % af
patienterne, og remission opnas hos 60-80% af de behandlede indenfor 2 uger (56,58,59,60,62). Hvis
behandlingen medferer forstoppelse kan dosis og/eller behandlingsvarighed reduceres. Ved
behandlingssvigt skal anden arsag til diarre overvejes. Arbejdsgruppen anbefaler at patienter med recidiv
af diarre efter initial respons pa budesonid kan genoptage behandlingen intermitterende, eller ved
gentagne recidiver som langtidsbehandling med laveste dosis der kan holde sygdommen i ro. Saedvanligvis
veelges vedligeholdelsesbehandling med 3 mg budesonid daglig, eventuelt 3 mg hver 2. dag, hvilket vil
holde de fleste patienter fri for diarre. Alvorlige bivirkninger til budesonid er sjeeldne, og samlede
bivirkningsdata fra de kliniske studier finder ingen statistisk signifikante forskelle mellem bivirkningsraten
for budesonid og placebo (1). Der er ikke fundet en gget forekomst af hverken osteoporose eller
osteoporotiske frakturer hos personer med MC behandlet med budesonid (67,68,69,70,71). Desuagtet
tilrddes patienterne med langvarig eller kronisk recidiverede aktivitet tilskud af Kalk og D-vitamin. DEXA-

scanning bgr udfgres hos pt med gget risiko for osteoporose efter nationale retningslinjer (72).

Kliniske rekommandationer

e Peroral budesonid 9 mg i 6-8 uger anbefales som behandling af MC. Behandlingsmalet opnas

oftest indenfor 2 uger (EL 1a, RG A)

e Patienter med recidiverende diarre efter initial respons pa budesonid kan behandles
intermitterende med budesonid. Ved konstant aktivitet kan kontinuerlig budesonid i lavest

virksomme dosis anvendes (EL 2b, RG B)

Problemstilling 6: Hvilke alternative behandlingsmuligheder findes der?

Der foreligger ikke evidensbaserede alternativer til budesonid ved behandling af MC.
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Obstipantia

Virkningen af obstipantia til behandling af MC er ikke undersagt i placebo-kontrollerede studier, men er
anbefalet til behandling af milde tilfaelde (1). Milde tilfeelde er diarre uden pavirket livskvalitet eller
imperigsitet. Psyllium (HUSK) er almindeligt anvendt ved kronisk diarre (73,74,75 og 40% af 141 patienter
med MC eller MCi angav subjektiv respons (12). Der foreligger flere retrospektive case-serier der beskriver
effekten af loperamid hos patienter med MC (12,77,78,79). En svensk opggrelse beskrev respons pa
loperamid hos 71 % af 69 patienter med KC (76), og en dansk opggrelse viste respons hos 60% af 77
patienter med MC eller MCi (12). | en amerikansk retrospektiv opggrelse af 74 patienter med LC blev
rapporteret en komplet respons pa 14 % og en partiel respons pa 59 % (77). Omend dokumentationen er
sparsom har randomiserede forsag vist effekt af loperamid ved kronisk diarre (80,81,82,83). Loperamid kan
anvendes som symptomdampende medicin ved MC hvor symptomer er milde og kan ligeledes forsgges
hvis langvarig budesonidbehandling ikke kan tolereres eller findes kontraindiceret.

Kliniske rekommandationer

e Patienter med milde symptomer kan forsgges behandlet med obstiperende medicin (Psyllium eller

loperamid) eller observeres uden behandling (EL 4, RG C).

Galdesyresequestranter

Galdesyrediarre er hyppigt forekommende hos patienter med MC, men det er uklart om tilstandene er
associerede eller blot forekommer samtidig (12,28,29,30,84). Bjgrnbak et al. rapporterede effekt af
colestyramin hos 74% af 51 med SeHCAT <10% og hos 40% af 116 med normal eller ikke foretaget
SeHCAT (12). Ung et al fandt i et open label studie effekt af colestyramin hos 11/12 med samtidig nedsat
retention ved SeHCAT retention <10% mod 10/15 med normal retention (28). Calabrese randomiserede
64 patienter med MC til behandling med mesalazin + colestyramin og fandt at tiden til remission i gruppen
behandlet med cholestyramin var 5-7 dage versus 11-12 dage hos dem der kun fik mesalazin (85)
Northcutt ef al rapporterede effekt af galdesyrebinder hos 76% af 21 patienter med MC uden tidligere
behandling med budesonid, og at budesonid kunne stoppes hos 20% hhv. reduceres hos 50% af 46
patienter der var budesonid dependente (86). Saledes tyder data pa at galdesyresequestranter kan have en
effekt pa diarre ved MC uanset dokumenteret galdesyrediarre, og behandlingsfors@g med
galdesyresequestrant kunne veaere genstand for fremtidig forskning. Muligheden af galdesyrediarre hos
patienter med MC skal derfor altid overvejes (1,2), og behandling med galdesyresequestranter tilbydes ved

MC og dokumenteret galdesyrediarre.

Kliniske rekommandationer
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¢ Ved manglende effekt af budesonid eller hyppige recidiver tilrades udredning for galdesyrediarre

(EL 4, RG C)

Antibiotika / probiotika / faekal mikrobiel transplantation

Eventuel effekt af aendring af den intestinale mikroflora ved MC er uafklaret og afventer yderligere studier.
Der er tidligere rapporteret retrospektive data med effekt af antibiotika (76), men der foreligger ikke
kontrollerede studier der dokumenterer brug af antibiotika ved behandling af MC. En dansk randomiseret
undersggelse af Wildt et al viste ingen effekt af 12 ugers behandling med Lactobacillus acidophilus og
Bifidobacterium animalis (87). Madisch et al inkluderede 31 patienter med KC i en randomiseret,
placebokontrolleret undersggelse af planteekstrakt med antiinflammatorisk effekt: Boswellia Serrata. De
fandt i intention to treat analysen ingen signifikant klinisk forskel fra placebo, ingen a&ndring af de
histologiske forandringer og ingen effekt pa livskvalitet (88). Faekal mikrobiel transplantation ved MC er i

litteraturen beskrevet hos ganske fa pt og med varierende behandlingseffekt (89,90).

Aminosalicylater

Aminosalicylater er uden effekt hos patienter med MC (1,2,76). | en randomiseret undersggelse blev der
ved behandling af 23 patienter med KC og 41 med LC pavist effekt af et halvt &r behandling med
mesalazin 2,4 g dgl. alene eller i kombination med cholestyramin 4 g dagligt, men der var ikke i denne
undersggelse inkluderet en placebogruppe (85). | et Europeeisk multicenterstudie blev det vist, at
budesonid 9 mg dagligt i 8 uger havde signifikant bedre effekt end mesalazin og placebo ved behandling
af KC, idet klinisk remission blev opnaet i henholdsvis 80 %, 44 %, 38 % i behandlingsgrupperne (59). | en
lignende randomiseret undersggelse af patienter med aktiv LC kunne der ligeledes ikke pavises signifikant
effekt af eller forskel mellem mesalazin og placebo; der blev vist klinisk remission hos henholdsvis 79%, 63
% og 42 % efter 8 ugers behandling (62). | disse undersggelser var effekten af mesalazin ikke bedre end

placebo.

Bismuth subsalicylat

Fine et al har vist effekt af bismuth subsalicylat i en mindre randomiseret undersggelse pa 13 patienter
(91). Pa baggrund af det lille antal patienter inkluderet og risikoen for toksicitet har praeparatet ingen

plads i behandlingen af MC.
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Prednisolon

Prednisolon behandling er undersgagt i retrospektive studier (1) og i en mindre randomiseret
placebokontrolleret undersggelse (92). Efter 14 dages behandling kunne der ikke pavises signifikant forskel
idet 2 af 9 pa prednisolon og 0 af 3 pa placebo var i remission. Typiske steroidrelaterede bivirkninger var
hyppige. Prednisolon anbefales ikke til behandling af patienter med MC.
Kliniske rekommandationer

¢ 5-Aminosalicylsyre, bismuth subsalicylat og systemisk prednisolon har ingen plads i behandlingen af

MC (EL 2b, RG B).

Immunmodulatorer

Der foreligger ingen randomiserede studier af effekten af immunmodulatorer. | et dbent forsag med
methotrexat kunne der ikke pavises effekt pa symptomer eller livskvalitet (93). Effekten af thiopuriner som
remissionsbevarende behandling er undersgagt i retrospektive opggrelser med hhv. 46 og 49 patienter, hvor
der var effekt hos 41-43% (94,95). Behandlingen var dog forbundet med mange bivirkninger, der medferte
behandlingsophegr hos 35% - 67%. Azathioprin kan ikke anbefales som standard behandling, men kan
forsages ved persisterende diarre og budesonidintolerans eller budesoniddependens.

Kliniske rekommandationer

¢ Azathioprin kan ikke anbefales som standard behandling, men kan fors@ges ved persisterende

diarre og budesonidintolerans eller budesoniddependens (EL 4, RG C).

Biologisk behandling

Effekten af TNF-haemmere og vedolizumab ved behandlingsrefrakteer MC er beskrevet i sma case series
(96,97,98,99,100) og samlet i et systematisk review (101). Behandling med biologisk terapi ma anses for
eksperimentel, men kan forsgges ved invaliderende behandlingsrefraktaer diarre eller hos patienter hvor

langvarig behandling med budesonid i hgje doser er uhensigtsmeessig.

Kliniske rekommandationer

¢ Immunsupprimerende behandling og behandling med biologiske lzegemidler ma anses som

eksperimentel, men kan forsgges ved sveaer behandlingsrefrakteer diarre (EL 4, RG C)

Kirurgisk behandling

Kirurgisk behandling med anlzeggelse af ileostomi ber reserveres til patienter med invaliderende symptomer
12



der er behandlingsresistente overfor medicinsk behandling (102).

Kliniske rekommandationer

o Kirurgisk behandling med anlaeggelse af ileostomi reserveres patienter med sveer invaliderende

diarre uden effekt af medikamentel behandling EL 4, RG C)

Problemstilling 7: Forlab og prognose

I modseetning 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. Et svensk populationsstudie har vist en stgrre risiko for at patienter med en histologisk MC diagnose
udvikler en kronisk inflammatorisk tarmsygdom (103). Risikoen for dad er i to populationsstudier vist at
veaere gget sammenlignet med baggrundsbefolkningen (104,105), men i begge studier var
overdgdeligheden associeret til komorbiditeter og livsstilsfaktorer inklusive rygning og ikke til MC i sig selv.
Cancerdgdeligheden var ikke gget, og dgdeligheden af kolorektal cancer var mindre end i
baggrundsbefolkningen (103,104,105,106,107). Der er saledes ingen indikation for rutinemaessig

endoskopisk opfalgning.

Uden behandling vil mange patienter opleve et forlab med kronisk recidiverende diarre (52). En multicenter
europaeisk prospektiv opfalgning af 381 incidente tilfaclde af MC viste efter et ar at 49% havde en kronisk
aktiv eller kronisk recidiverende sygdom ledsaget af mere udtalte gener og nedsat livskvalitet, 40%
oplevede vedvarende remission efter initial budesonidbehandling og 11% havde et forlgb uden aktivitet
efter den diagnostiske koloskopi (52). Resultaterne af 5 arsopfelgning afventes. | et studie med
langtidsopfelgning af patienter behandlet for KC blev det vist at diarreproblemet svandt hos omkring

halvdelen og omkring 30 % stadig havde symptomer 10 ar efter diagnosen (106).

Kliniske rekommandationer

o Patienten informeres mundtligt og skriftligt om diagnose, behandling og opfalgning (EL5, RG D)

e Mange patienter vil opleve et forlab med kronisk recidiverende diarre (EL 1, RG A)

¢ Rutinemaessig biokemisk eller endoskopisk kontrol er ikke indiceret (EL 3, RG B)

Problemstilling 8: Kontrol og opfalgning
Klinisk opfalgning skal sikre at patienten responderer pa behandlingen og kan reagere adaekvat ved
eventuelt recidiv, hvorfor opfelgende kontrol anbefales. Som fglge af den betydelige risiko for recidiv

indenfor det fgrste ar efter diagnose foreslar arbejdsgruppen, at afslutning fra gastroenterologisk ambulant
13



forlgb til egen leege farst sker efter et ar uden recidiv, eller nar en langvarig behandlingsplan er lagt.

Colitis Crohn foreningen har udarbejdet en pjece om MC.

Kliniske rekommandationer

Patienter kan afsluttes fra gastroenterologisk ambulant forlgb til egen laege efter et ar uden recidiv,

eller nar en langvarig behandlingsplan er lagt (EL 5, RG D).
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Mikroskopisk colitis

A

Ved diagnose: vurdér differentialdiagnoser inkl. caliaki, risikofaktorer og medicinliste

"\

Ingen symptomer Diarre Milde symptomer

\ 4 v \ 4
Ingen behandling budesonid 9 mg i 6-8 uger loperamid / ispagula

Remission Inkomplet remission / non-respons
v
Recidiv
v v
Se an Overvej revurdering af diagnose

Overvej gentage budesonid 6-8 uger ved tidligere effekt
Overvej undersggelse for galdesyrediarre
Overvej symptombehandling med ispagula eller loperamid
Overvej langtidsbehandling med lavest effektive dosis budesonid

A\ 4

Budesonid intolerans / behandlingssvigt

A 4

Overvej biologisk behandling / thiopurin
Overvej stomi
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