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Medisinsk avdeling

Det kan vere vanskelig & forutsi det kliniske forlgpet ved kronisk
inflammatorisk tarmsykdom. Moderat syke pasienter med Crohns sykdom og
pasienter med distal ulcergs kolitt kan bli bedre uten noen form for medisinsk
eller kirurgisk behandling. De fleste pasienter vil alternere mellom remisjon og
tilbakefall. 10 % vil ha veert uten tilbakefall etter ti &rs sykdom, mens kun 1 % vil
ha opplevd kontinuerlig aktivitet i sin sykdom. Hyppige tilbakefall i starten av
sykdommen vil bety gkt risiko for tilbakefall senere i forlopet, mens det forste
sykdomsanfall og utfallet av den medisinske behandling derimot ikke vil vaere
av prognostisk verdi for det senere forlep.

Det er en kumulativ risiko for operasjon ved Crohns sykdom pa 50 — 80 % og
for reoperasjon hos en tredel av disse. Ulcergs kolitt som starter som totalkolitt,
vil ha en samlet risiko for operasjon pa ca. 30 %, men risikoen er kun 10 % hos
dem som initialt far pavist proktitt. De fleste med ulcergs kolitt blir operert i
lopet av de forste arene etter sykdomsstart.

Den medikamentelle behandling ved ulcergs kolitt har redusert antall
sykdomstilbakefall til halvparten, mens nytten av 5-aminosalisylsyre for &
forebygge tilbakefall av tynntarmssykdom ved Crohns sykdom synes tvilsom.
Derimot har vedlikeholdsbehandling med azatioprin og merkaptopurin ved
Crohns sykdom vist seg nyttig ved a forebygge residiv. Inflammatorisk
tarmsykdom krever ofte medikamentell behandling, med til dels betydelige
bivirkninger. Bivirkningene kan redusere pasientenes motivasjon for & fortsette
behandlingen.

Forandringer i sykdomsutbredelse er en del av det naturlige forlep ved ulceras
kolitt og vil ha innvirkning pa behandlingsstrategier og oppfelging.
Miljefaktorer sa vel som pasientetterlevelse vil ogsa ha betydning for det
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kliniske forlap ved bade ulcergs kolitt og Crohns sykdom.

Prognosen ved ulcergs kolitt og Crohns sykdom har bedret seg i lapet av de
siste 20 — 30 &r, bl.a. som resultat av fremskritt innen medisinsk behandling og
ved nye behandlingsmessige prinsipper og kirurgiske metoder. Fremskrittene
kan imidlertid til dels ogsé skyldes endringer i sykdommens naturlige forlep og
pasientetterlevelse (compliance) (1, 2).

De fleste studier om forlgpet av ulcergs kolitt og Crohns sykdom har vart
retrospektive og utfort pa selekterte pasientpopulasjoner. Diagnostiske
metoder og kriterier og krav til enhetlig oppfelging har ikke vaert standardisert.
Dette innebarer at vare antakelser om prognose og klinisk forlgp er usikre. Det
Kkliniske forlgpet vil bl.a. avhenge av behandlingsmessige prinsipper,
helsevesenets tilgjengelighet og pasientetterlevelse.

Historisk tilbakeblikk

Forlgpet ved ubehandlet kronisk inflammatorisk tarmsykdom varierer fra lette
symptomer med mange ar mellom symptomstart til diagnose og uten behov for
medikamentell behandling til alvorlig og aggressivt forlapende sykdom med okt
mortalitet og tidlig ded.

Etter innfering av glukokortikoider til systemisk bruk pa 1950-tallet gkte
overlevelsen betydelig. Det skjedde ogsd da man begynte med kolektomi (3 —
6). Bedret prognose kan ogsa skyldes at flere pasienter blir diagnostisert med
kun lett og distal sykdom fordi kolonoskopi er mer utbredt og biopsier na
brukes rutinemessig i diagnostikken. Den medisinske behandling er blitt mer
tilpasset den enkelte pasient. Behovet for kirurgi vurderes fortlopende og pa et
tidligere tidspunkt og foretas nd med bedre postoperativ overvaking i
spesialavdelinger (7 — 9).

Behandlingsalternativer

Sulfasalazin og mesalazin (5-aminosalisylsyre) blir brukt som
vedlikeholdsbehandling av kronisk inflammatorisk tarmsykdom. Peroral
behandling med glukokortikoider vil normalt bli pabegynt sa snart som mulig
ved klinisk eller endoskopisk pavist tilbakefall (2). Immunsuppressiv
behandling med azatioprin, 6-merkaptopurin, metotreksat og ciklosporin eller
antibiotika (metronidazol, ciprofloksacin) blir brukt sporadisk og er en typisk
spesialistoppgave (10, 11).

Operasjon ved Crohns sykdom blir i hovedsak utfaort ved stenosesymptomer,
kompliserende fistler og/eller ved abscesser eller der hvor ulcergs kolitt eller
Crohns sykdom med aktiv sykdom ikke responderer pd medikamentell
behandling.
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Prognose ved kronisk inflammatorisk tarmsykdom
med dagens behandling

Sykdomsaktivitet — kortsiktig forlep

I en norsk studie fant vi at den kumulative sannsynlighet for tilbakefall i lopet
av det forste aret etter diagnostisering var ca. 50 % for bade ulcergs kolitt og
Crohns sykdom (10). Okt risiko for tidlig tilbakefall foreld hos pasienter under
50 ar med ulcergs kolitt og hos dem med ulcergs proktitt. Sannsynligheten for
uforandret sykdomsforlgp det andre aret, og dermed identisk med forste ars
sykehistorie etter diagnose ved inaktiv sykdom, vil veere ca. 80 % ved bade
ulcergs kolitt og Crohns sykdom. Motsatt vil aktiv sykdom ferste ar tilsi 60 %
sannsynlighet for fortsatt aktivitet neste ar (12, 13). Alvorlighetsgraden ved
debuttidspunktet vil derimot ikke ha noen prognostisk verdi for hyppighet av
tilbakefall eller alvorlighetsgrad av senere sykdom (14).

Sykdomsaktivitet — langtidsprognose

Det foreligger store individuelle variasjoner i forlgpet for begge
sykdomsgruppers vedkommende. I en dansk studie fant man etter to ars
sykdom fra diagnosetidspunktet at risikoen for henholdsvis hay
sykdomsaktivitet, lav sykdomsaktivitet og full remisjon var 30 %, 15 % og 55 %
(12, 13). Sannsynligheten for remisjon etter ti ar var imidlertid kun 12 %. 1 % av
pasientene hadde et kronisk aktivt forlgp ti ar etter diagnosen. Det var ingen
sammenheng mellom det langsiktige sykdomsforlap og valg av medikamentell
behandling initialt.

Sykdomsaktiviteten ved kronisk inflammatorisk tarmsykdom synes ikke & avta
med tiden, da en konstant andel pa ca. 55 % av pasientene vil vaere i remisjon
hvert ar. For pasienter med ulcergs kolitt kan det imidlertid synes & veaere en
tilbakegang i sykdomsutbredelse hos dem med totalkolitt etter 10 — 12 ars
sykdomsvarighet (13). Ved Crohns sykdom synes det etter 15 ars sykdom som
om flere er i remisjon og behovet for tynntarmskirurgi avtar (12, 15).

Kronisk inflammatorisk tarmsykdom og operasjonsrisiko

Ved Crohns sykdom preges forlapet av kronisitet. Forverring og tilbakefall er
mindre forutsigbart enn ved ulcergs kolitt. Sykdomslokalisasjonen avgjor ofte
det kliniske forlgp og hvilke komplikasjoner som oppstar. Stenose forekommer
typisk ved tynntarmslokalisasjon. Tykktarmssykdom er oftest komplisert med
abscess og fistler ved Crohns sykdom. Det foreligger en kumulativ risiko for
reseksjon ved Crohns sykdom pa 50 — 80 %, og en tredel av pasientene ma
reopereres pga. ny stenosering. Dette forekommer hyppigst nar sykdommen er
lokalisert i ileocokalomradet (12). Radikal kirurgi har ikke vist seg & kunne
forhindre tilbakefall ved Crohns sykdom. Tvert imot synes
tilbakefallshyppigheten bade & vaere lavere og tilbakefallene & komme senere
ved ikke-radikal kirurgi (16, 17). Det foreligger ingen holdepunkter for at valg
av operasjonsteknikk ved ileocgkal reseksjon (side-til-side-eller ende-til-ende-
anastomose) har betydning for residivforekomsten. Sykdomsforlgpet hos den
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enkelte pasient synes & vere forholdsvis ensartet, bade for aggressivt
forlapende sykdom sé vel som for den fredelige typen (18, 19). Liten
tilbakefallsrisiko er knyttet opp mot et langt preoperativt sykdomsforlap, mens
hoy preoperativ sykdomsaktivitet er korrelert med gkt risiko for postoperativt
tilbakefall. Der det initiale sykdomsforlapet er klassifisert som inflammatorisk
eller strikturerende, vil et senere tilbakefall vaere av samme type hos 70 % av
pasientene (20).

Siden ulcergs kolitt er lokalisert til tykktarmen, kan sykdommen helbredes ved
kolektomi med ileostomi eller ileoanal anastomose. Indikasjon for kirurgi ved
ulcergs kolitt er medikamentell behandlingssvikt, potensielt livstruende
tilbakefall og utsikter til bedring av livskvaliteten ved invalidiserende kronisk
aktiv sykdom. Behovet for operativt inngrep ved ulcergs kolitt er sterkt knyttet
opp mot initial sykdomsutbredelse og mindre til hvor alvorlig sykdommen
starter (21). De fleste pasientene blir kolektomert i lopet av de forste tre til fem
ar etter diagnose, hvoretter behovet for operasjon faller dramatisk.
Sannsynligheten for operasjon det forste aret er 10 %, men med forskjeller
mellom undersgkte pasientpopulasjoner og hvilken tidsperiode man har
foretatt registreringen (10, 22, 23). Den samlede risiko for kirurgi ved ulcergs
kolitt er anslatt til omtrent en tredel ved totalkolitt, en femdel ved venstresidig
utbredelse og en tidel ved proktosigmoiditt etter fem ars sykdom. Darlig
allmenntilstand, feber pga. tarmsykdommen, lavt serum-albuminniva, blod og
puss i avfgring sammen med diaré er faktorer som gker risiko for kolektomi

(23, 24).

Medikamentell vedlikeholdsbehandling

Medisinsk behandling tilstreber a redusere sykdomsaktiviteten og dermed
forhindre kirurgisk intervensjon som kolektomi, reseksjon eller operasjon pa
fistler og abscesser. Dersom det er mulig, vil ogsa maélet veere & redusere eller
forhindre utbredelse av sykdommen og komplikasjoner som artritt, hud- og
gyesykdommer samt cancer i colon og dad pga. sykdommen per se eller dens
komplikasjoner (tab 1).

Tabell 1

Mal for medikamentell behandling av kronisk inflammatorisk tarmsykdom

Redusere sykdomsaktivitet

Begrense sykdomsutbredelse

Forebygge og unnga operasjon

Unnga komplikasjoner

Forbedre livskvalitet

Redusere mortalitet pga. sykdommen og komplikasjoner
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Ulceros kolitt

Siden stadige tilbakefall er typisk for ulcergs kolitt, vil siktemalet for den
medikamentelle vedlikeholdsbehandlingen vare a holde sykdommen i
remisjon. Sulfasalazin og mesalazin har vist seg effektive i & vedlikeholde
remisjon, mens de nyere mesalazinproduktene har en bedre sikkerhetsprofil og
toleranse (2, 25). Det foreligger ingen holdepunkter for en lineaer dose-respons-
kurve, men en minimumsdosering synes ngdvendig for & oppna klinisk effekt.
Den optimale dosering ma derfor vurderes opp mot grad av sykdom hos den
enkelte pasient (26). Residivirekvensen er halvert i en oppfelgingsperiode over
6 — 12 méneder med sulfasalazin og mesalazin. Glukokortikoider og mesalazin
gitt som suppositorier, rektalskum eller klyster har vist seg effektivt som
vedlikeholdsbehandling ved distal ulcergs kolitt, bade som kontinuerlig og
intermitterende behandling (27).

I tillegg til de apne studiene som er utfort med azatioprin ved ulcergs kolitt, er
det kun én kontrollert undersgkelse der man sammenlikner azatioprin og
placebo i vedlikeholdsbehandling av sykdom i remisjon. Residivforekomsten
var 59 % i placebogruppen, mot 36 % i behandlingsgruppen (28). Den anbefalte
dose for azatioprin er 2 mg/kg kroppsvekt. Det tilrddes regelmessige kontroller
for 4 oppdage utvikling av beinmargsdepresjon.

Proktokolektomi vil i prinsippet vaere alternativet til medikamentell
langtidsbehandling. Medikamentell behandling vil derfor vare forstevalget nar
man kan kontrollere sykdommen og forhindre stadige residiv. Imidlertid ma
ulempene ved medikamentell landtidsbehandling vurderes mot operasjon nar
forlapet blir preget av residiverende sykdom og stadige glukokortikoidkurer,
med de bivirkninger dette medforer.

Crohns sykdom.

I motsetning til pasienter med ulcergs kolitt, er de som har Crohns sykdom en
mer heterogen gruppe. Det vanskeliggjor vurderingen av medikamentell
behandlingseffekt. Sykdomslokalisasjon, betennelsestyper og komplikasjoner
vil influere pa prognosen ved aktiv sykdom. Valg av medikamentell
induksjonsbehandling og kirurgiske metoder (reseksjon, plastikk eller stomi)
vil ha betydning for valg av eventuell vedlikeholdsbehandling.

Metaanalyser av mesalazin i vedlikeholdsbehandling av Crohns sykdom har vist
en beskjeden effekt og reduserer i dogndoser pa 3 g eller mer postoperativt
Kklinisk residiv etter tre &r med kun 20 % (29, 30). Det er ikke vist at
kortikosteroider kan forebygge residiv ved Crohn sykdom, men
budesonidformuleringen med frigjering av den aktive substans i ileum kan
forsinke residiv i lopet av det forste aret (31, 32).

Ved Crohns sykdom er det vist at azatioprin og 6-merkaptopurin bedrer
korttidseffekten av kortikosteroider og har en steroidsparende effekt.
Medikamentene forebygger residiv ved vedlikeholdsbehandling og gir tilheling
av fistulerende Crohns sykdom. Behandlingen ber derfor ikke begrenses til et
bestemt tidsintervall, da effekten i oppfolgingsstudier har vist seg a vare i minst
fem ar (33, 34). Imidlertid er den optimale dosering fortsatt gjenstand for
diskusjon. Det er ikke vist gkt forekomst av coloncancer eller andre tumorer
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ved langtidsbruk av azatioprin hos pasienter med Crohns sykdom eller ulcergs
kolitt (33, 35). Metotreksat har en steroidsparende effekt ved kronisk aktiv
sykdom eller steroidavhengighet, og steroidseponering har vist seg muligi 40 %
av tilfellene (33, 36). En ny type behandling med immunsuppressive
immunglobuliner av typen monoklonale antistoffer (infliximab) har svaert god
effekt pa alvorlig aktiv og fistulerende Crohns sykdom som er resistent mot
annen behandling (37). Det foreligger imidlertid en rekke uavklarte sparsmal
vedrgrende behandlingen, derfor ber pasientene utvelges ngye og behandlingen
forega etter protokoll.

Studier med bruk av antibiotika ved Crohns sykdom har ikke vist entydige
resultater, men antibiotika brukes pa tross av dette ved aktiv sykdom.
Metronidazol og ciprofloksacin er effektivt ved komplikasjoner som
fistelsykdom og perianale abscesser. Disse medikamentene kan brukes ved
oppblussing av sykdom alene eller i kombinasjon med glukokortikoider.
Derimot synes de ikke & ha noen plass i langtidsbehandlingen (38).

Effekten av enteral ernaring er bedre dokumentert for aktiv Crohns sykdom
enn for ulcergs kolitt. Imidlertid foreligger det ikke god nok dokumentasjon for
at diett bor erstatte medikamentell behandling ved aktiv Crohns sykdom.
Denne type behandling kan vare et supplement. Sett i lys av langsiktige
glukokortikoidbivirkninger kan diett veere et alternativ, spesielt hos barn og
unge (39).

Forandringer i sykdomsutbredelse — betydning for valg
av og resultat av behandling

Ved ulcergs kolitt skjer det forandring i sykdomsutbredelse i colon bade de
forste arene etter diagnose og senere i sykdomsforlgpet (40). I en norsk studie
ble endoskopisk og histologisk sykdomsutbredelse ved diagnosetidspunkt
sammenliknet med sykdomsutbredelse ett &r senere. Det forela da endringer
hos to tredeler av pasientene (41). Forandringer i sykdomsaktivitet og
utbredelse i tarm er derfor en del av det naturlige forlep i like stor grad som et
resultat av medikamentell behandling. Forandringene skjer hyppigst de forste
ti drene av sykdomsforlgpet. Hos pasienter med venstresidig
betennelsesutbredelse skjer det en kumulativ endring til totalkolitt hos 10 —
20 % etter ti ar, mens det ved proktosigmoiditt skjer en progresjon hos mer
enn halvdelen etter 25 ar (40, 42). Disse forandringene kan skje badde spontant
og som resultat av medikamentell behandling. Noen av de endringene i
sykdomsutbredelse man observerer, kan skyldes at man har brukt forskjellige
undersgkelsesmetoder fra gang til gang og over tid (kolonoskopi versus rentgen
colon eller kombinasjon av rektosigmoidoskopi og rentgen) (43).

Forandringer i sykdomsutbredelse reiser noen prinsipielle spgrsmal
vedrarende behandlingen. Dersom vedlikeholdsbehandlingen ikke bare
pavirker sykdomsaktiviteten, men ogsa sykdomsutbredelsen i tarmen, vil dette
ha betydning bade for alvorlighetsgrad og for risiko for malignitetsutvikling.
Risiko for operasjon og cancerutvikling ser ut til & vaere relatert til
sykdomsutbredelse bedemt endoskopisk. Det foreligger til dels store forskjeller
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mellom endoskopisk og histologisk sykdomsutbredelse ved ulcergs kolitt og
Crohns sykdom. Dersom den mikroskopiske utbredelse ogsa har betydning for
disse risikofaktorene, reiser det prinsipielle spersmal om valg av
medikamentell behandling og varighet av behandlingen, og om risiko for
kolektomi og canceroppfolging.

Andre faktorer av betydning for sykdomsforlgpet

Miljefaktorer

Den generelle oppfatning i dag er at Crohns sykdom oppstéar hos genetisk
disponerte individer som igjen er utsatt for en eller flere miljefaktorer.
Epidemiologiske studier har antydet flere faktorer som kan pavirke start av
sykdommen eller forlapet av sykdommen. Utfordringen ligger derfori &
identifisere disse faktorene og i 4 kartlegge genetikkens betydning. Rayking har
en klar ssmmenheng med ulcergs kolitt og forekommer langt sjeldnere i denne
pasientgruppen. Ved Crohns sykdom rgyker flere av pasientene enn i
kontrollpopulasjonene. Spesielt hos kvinner er rgyking relatert til gkt risiko for
postoperativt residiv etter tarmreseksjon. P-piller og meslingvirus har vaert
diskutert som medvirkende faktorer ved utvikling av Crohns sykdom, mens
bakterielle infeksjoner og antibiotika har vaert nevnt som avgjerende for
sykdomsaktivitet og forlgp ved ulcergs kolitt (44 — 52).

Pasientetterlevelse

Pasienter som er inkludert i studier, oppferer seg annerledes enn dem vi mater
i daglig praksis i forhold til det a ta sine medisiner. Det vil vaere naturlig a tro at
etterlevelsen er bedre nar pasientene er utvalgt til a delta i en studie, fordi det
da forutsettes at de kan samarbeide og forsta. Nar de blir kontrollert
regelmessig med omfattende registrering av kliniske data og det samtidig
forventes at den medikamentelle behandling vil veere svaert effektiv, vil
resultatene oftest bli bedre enn uten slik oppfelging.

I medikamentelle behandlingstudier av ulcergs kolitt og Crohns sykdom er den
kliniske residivhyppigheten pé 20 — 30 %, i motsetning til i prospektive
populasjonsbaserte studier, hvor tallet er betydelig hayere (10, 53). En
forklaring er at pasientene ikke tar medisinene som foreskrevet. Deltakelse i
studier kan ogsa influere pa placeboeffekten. I en metaanalyse av den objektive
malbare remisjonsraten og nytteeffekten fra et pasientsynspunkt var tallene
sterkt korrelert til antall kliniske besgk under studien. Forfatternes konklusjon
var at legen var en “betydelig terapeutisk faktor” og bidrog sterkt til
placeboeffekten (54).

Alternativ behandling

Inflammatorisk tarmsykdom krever ofte potent medikamentell behandling som
gir bivirkninger. Glukokortikoider, ett av de mest effektive medikamentene vi
har for & oppnéa remisjon, gir hos mange uakseptable bivirkninger. Noen
pasienter velger a forsgke alternative behandlingsformer som naturmedisiner,
homgopati og akupunktur i tillegg til eller istedenfor konvensjonell behandling.
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Dette kan gi uonskede resultater. I en studie hadde halvparten av pasientene i
lopet av en todrsperiode brukt alternative behandlingsformer, mens en tredel
brukte dette pa undersokelsestidspunktet (55). Pasientene oppgav hyppigst
manglende virkning av foreskrevet konvensjonell behandling eller bivirkninger
av denne som arsak til deres bruk av alternativ medisin. Bruk av alternativ
behandling forekom hyppigst hos pasienter som hadde en lang sykehistorie og
tidligere sykehusinnleggelser.

Konklusjon

En del pasienter med kronisk inflammatorisk tarmsykdom har et alvorlig
sykdomsforlgp og er vanskelig 4 fa i remisjon. Slike pasienter behover til dels
kraftig og risikofylt immunsuppressiv behandling. Forsgk pa a klassifisere
pasienter og sykdomsforlep pagar stadig. Slike studier kan gi oss muligheten
for 4 differensiere bedre mellom ulike risikogrupper. Dette vil gjore det lettere &
optimalisere de medikamentelle behandlingsalternativene og kirurgiske
metoder. Pasienters opplevelse av & leve med kronisk sykdom ber kartlegges for
a bedre deres helserelaterte livskvalitet.
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