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Vissaimmungener
kan paverka Crohns 5jukdom

Nyheter inom diagnostik, patogenes och behandling

Vad géller diagnostik av
Crohns gukdom &r tunntarms
réntgen och endoskopi fortfa-
randehdr nstenar, men skinti-
grafi och datortomogr afi goda
komplement, liksom endosko-
piskt ultraljud. Orsaken till
sukdomen ar annu okand, men
en hypotesér att patienter med
viss HL A-uppséttning blir gu-
karean andrapagrund av for -
magan att utsondra cytokiner.
Behandlingen har de senaste
aren gatt mot mer langtidsbe-
handling, med nya 5-ASA-pre-
parat, htgaktiva steroider och
azatioprin.

Crohns sjukdom beskrevs forsta
gangen pa 1930-talet [1] och sedan dess
har intresset fér §ukdomen vuxit kraf-
tigt, eftersom den leder till ibland svéra
|angdragna skov med komplicerade och
svarskotta symtom. Patienterna be-
hover tréffa specialister i gastroentero-
logi och utgor ocksa en stor del av spe-
ciadlitetens verksamhet. Patienter med
Crohns sukdom kan vara symtomfriai
l&nga perioder men sjukdomen gar i
skov och paverkar under skoven patien-
ternas livssituation. Déarfor maste
Crohns sjukdom betraktas som ett han
dikapp, i vissaavseenden vl jamforbart
med andra handikapp i samhéllet.

Sjukdomen kan startai vilken ader
som helst men har en hégsta incidens
mellan 20 och 45 &. Incidensen &
5-7/100000 och prevalensen cirka
150/100000. Dessasiffror ligger nume-
rarelativt stabilt i Sverige medan defé-
refoll oka under hela 1950-talet och
framtill 1970-talet [2]. Ett problem un-
der de senare &ren har varit att ménga
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patienter som tidigare haft diagnosen
ulcerés colit numera far diagnosen
Crohns sjukdom till exempel efter kol-
ektomi da patologen far tillgang till ett
helt preparat och kan understka hela
kolonvaggen pa ett sikrare sitt. Detta
leder till en osékerhet i beddmningen av
forekomsten av de tva s ukdomarna.

Sjukdom i skov

Crohns gukdom kan forekomma i
helamag—tarmkanal en och kaninteope-
reras bort. Operationer utfors numera
inte pa det radikala sitt som skedde pa
1960-talet, vilket leddetill att en del pa
tienter drabbades av korttarmssyndrom.
Sjukdomen karakteriseras av regionala
inflammationer framforallt i distala
tunntarmen och kolon. Symtomen ut-
goérsframforallt av buksmértor och diar-
réer, men kan vara diffusa och differen-
tialdiagnostiken mot kolonirritabilekan
varasvar. Det som oftagor att patienten
misstanks haen dlvarligare sjukdom &
att de borjar bli trétta, gar ned i vikt,
ibland f&r blodiga diarréer och forsam-
rade blodprov. Typiskt fér § ukdomen &
ocksa att den gér i skov. Status avd Gjar
séllan nagot specifikt. Bukpal pationen
kan férutom 6mhet ge ett helt normalt
resultat och endast vid avancerad guk-
dom kan resistenser ibland palperas.

L aboratoriemassigt kan man goratre
olika observationer. Den forsta &r teck-
en pa inflammation med forhojd SR,
CRP, orosomukoid och LPK. Man bor
dock kommaihdg att akutfasparametrar
ar signaler fran levern och inte direkt
fran tarmen. Tarmen maste sdledes ut-
sondratillrackligt med cytokiner for att
levercellerna skall svara med akutfas-
proteiner. Den andra & en eventuell
mal absorbtion pagrund av uttalad tunn-
tarmsinflammation och den tredje &r
den blédningsanemi som uppkommer
pagrund av blédningen fran tarmsaren.

En mer ovanlig orsak till diarré hos
dessapatienter kan varagallsaltsmal ab-
sorption pa grund av engagemang av
terminalaileum. | den traditionelladia
gnostiken ingdr tunntarmsréntgen och
koloskopi, kolonrontgen utfors endast
om koloskopi inte kan genomféras. Ut-
bredningen av inflammationen & ofta
flackvismedintilliggandetill syneshelt
friska omraden. L angstrackta, fibrinbe-

—P-

lagda s&r ger ofta en karakteristisk
slemhinnebild (Figur 1). Sjukdomen
kan ta sig flera besvéarliga uttryck dar
fistlar &r ett av de mest svarkontrollera-
de. Fistlarna forekommer mest analt
men kan vara enterokutana, rektovagi-
nala och rektovesikuléra Patienterna
kan ocksa ha extraintestinala manifes-
tationer sdsom artriter ochiriter. Det f6-
religger ocksd en Okad forekomst av
Bechterews sjukdom.

Patienterna har en god livskvalitet i
deperioder som deinte har skov, medan
livet kan vara mycket besvérligt nér de
har mer uttalade inflammatoriska sym-
tom, vilkaibland leder till uttalad trott-
het och viktnedgang. Det blir da svart
att upprétthallatempoi studier elleri ar-
bete och de behtver daibland vara helt
eller delvis gukskrivna. Situationen
kan ocksa bli pressad hemma eftersom
patienterna ar i en alder dalivet & som
mest aktivt med arbete och familj. Pati-
enterna behtver sdledes stod under des-
sa perioder @ven utdver de rent medi-
cinska terapeutiska insatserna.

Sjukdomens svarighetsgrad
kan ber o paimmungenetik
Nyheter inom etiologi och patogenes
Nagra stora genombrott har inte
skett inom kunskapen om vad som orsa-
kar Crohns sukdom trots relativt stora
forskningsinsatser. Sedan manga ar
spekulerar man i om det &r en infektion
som ger upphov till sukdomen, men
man har inte lyckats leda detta i bevis.
Eftersom det finns granulom hosflerta-
let patienter har man sammankopplat
den med mykobakterier, speciellt My-
cobacterium paratuberculosis. Man har
aven lyckats isolera fram DNA frén
denna bakterie i hogre frekvens vid
Crohns sjukdom &n vid ulcer6s colit,
men for det krévs en extremt kandlig
metodik baserad pd PCR [3]. Vidare
kan maninteférklarahelasjukdomsbil -
den med enbart en s&dan infektion, ef-
tersom bakterien forekommer &en hos
personer som inte har Crohns sjukdom.
For nagra & sedan kom en rapport fran
en svensk grupp som visade att patien-
ter med Crohns sukdom oftare var
masslingsinfekterade intrauterint eller i
den perinatala perioden [4]. Dettafynd
leder tanken till andra autoimmunasju-
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Figur 1. Endoskopisk bild fr&n kolon som
visar typiska slemhinneférandringar vid
Crohns sjukdom, rodnad slemhinna och
ulcerationer samt begynnande sa kallat
gatstensmonster (bilden tillhandahallen
av med dr Edgar Jaramillo, Kliniken for
gastroenterologi och hepatologi, Karo-
linska sjukhuset).

domar dér man misstanker att en infek-
tion kan utlésa en immunologisk reak-
tion som leder till ett kroniskt inflam-
matoriskt tillstand. | ett flertal arbeten
frén England har man ocksaframfort te-
orier om att sjukdomen utvecklas pa
grund av inflammationer i kérlvaggen
det vill sdgavaskulit [5].

Det férefaller som om det finns en
genetisk predisposition for att utveckla
sukdomen, det finns till exempel en
Okad risk hos endggstvillingar till per-
soner som har sjukdomen och &en hos
barn som har en sjuk mor. Risken &r cir-
ka5 procent for dessa barn och betyd-
ligt hdgre for enéggstvillingar. Det in-
tressanta &r att detta géller &ven for de
enaggstvillingar som inte har vuxit upp
tillsammans|[6]. Arftligheten &r relativt
valundersokt och det & troligen flera
gener i samverkan med omgivningsfak-
torer som gor att man blir suk, en s3
kallad multifaktoriell nedéarvning [7].

Att vissapatienter har enmer besvér-
lig §ukdom kan bero paimmungenetik,
det vill sdgagenernafor det immunolo-
giska systemet. Man har jamfort de sa
kallade HLA klass Il-antigenerna
(transplantationsantigenerna) hos per-
soner med respektive utan Crohns sjuk-
dom, men inte funnit nagra tydliga
skillnader [8]. Man har déremot gjort
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intressantafynd dadet g&l-
ler sekretion av cytokiner-
na TNF-a och lymfotoxin-
a, och polymorfismer i
dessagener. Dessagener ar
lokaliserade till samma
omrade som HLA klass |-
och ll-generna varfor det
& frestande att tro att det
finns ett samband mellan
forekomst av transplanta-
tionsantigener och regle-
ring av dessacytokingener.
Hypotesen &r att patienter
med viss HLA- uppséit-
ning f&r en svérare guk-
dom pagrund av férmagan
att utsdndra cytokiner.
Man har funnit att dessa
forekommer &en hos and
ra patientgrupper, som pa-
tienter med ulcerds colit,
varfor de inte kan forklara
sukdomens uppkomst [8].
Déremot kan de kanske
vara en forklaring till att
det utvecklas en kronisk
sukdom. Patienter med
HLA D3har visat sighaen
hogre  utsondring  av
TNF-a franlymfocyter om desamtidigt
har en specifik polymorfism pa TNF-
genen, TNF-E [9-12]. Eftersom TNF-a
ar ett cytokin som ger symtom vid skov
kan man postulera att sadana mekanis-
mer kan varaorakentill att vissapatien-
ter med Crohns sjukdom fér en svérare
reaktion &n andra.

Nyheter inom diagnostik

Undersokningsmetoderna vid
Crohns sukdom & framférallt tunn-
tarmsrontgen och endoskopi. D& béda
metoderna har risker och & kréavande
for patienten letar man efter andramaj-
ligheter att pévisalokalisering och akti-
vitet av skov. Skintigrafiska metoder
har arvantsframst for diagnostik i tunn-
tarmen. Det anses ocksamdjligt att upp-
téckaabscesser med skintigrafi. Det har
under flera &r varit mgjligt att ge radio-
aktivt mérktaautologaleukocyter (indi-
um-111 alternativt teknetium-99m) el -
ler monoklonala granulocytantikrop-
par, vilkabeger sig till ulcerationer och
abscesser i tarmen. Dessa tillstand kan
dérmed identifieras med skintigrafi (Fi-
gur 2). Metoden har dock intefatt sistor
genomslagskraft, dels darfor att den ar
komplicerad och dyr, delsdarfér att den
kréver apparatur och kunskap som inte
finns pa alla sukhus. Den har dock vi-
sat sig vara sensitiv och &ven ha hig
specificitet [13]. De senaste aren har
man anvant dels ospecifika antikroppar
av immunglobuliner, dels antikroppar
mot adhesionsmolekyler, det vill séga
molekyler pa& kéarlendotel som uppre-
gleras vid inflammation. Tack vare sin
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radioaktivitet kan de identifieras med
hjélp av skintigrafi [14]. Dessametoder
ar av vérde eftersom man inte behdver
anvanda patienternas egna vita blod-
kroppar.

Skintigrafi forefaller inte vara béttre
andatortomografi for att upptackakom-
plikationer som abscesser och fistlar.
Datortomografi arvéands framforallt for
att identifiera abscesser i buken vid
Crohns siukdom. Den metoden &r lika
bra som skintigrafi for att pavisa §uk-
domsaktivitet och tverlagsen vid dia-
gnostik av komplikationer [13]. In-
traabdominellt ultraljud, endoskopiskt
dler analt, speciellt vid utredning av
anala fistlar har visat sig vara till stor
nytta. Detta &r relativt lite arvant i Sve-
rige till skillnad fran i Centraleuropa.
Metoden anses varamycket braoch det
ar onskvart att anvandningen av denna
metod Okar. Ett problem &r att utrust-
ningen & mycket dyr. Magnetresonans-
kamera har annu inte fatt ndgon fram-
trédande roll i gastrointestina diagno-
stik. Man kan dock férvanta sig att
Crohns sjukdom &r ett omréde dar me-
toden kan kommatill nytta. Man har an-
vant den for att diagnostiserarektovagi-
nalafistlar.

Flera nya mediciner

Den medicinska behandlingen vid
Crohns gukdom har till syfte att indu-
ceraremission vid aktiv sjukdom samt
att forhindrarecidiv. Aven om patienten
ar symtomfri foreligger oftast inflam-
mation och det man kallar skov &r daen
fas nér inflammationen har en sadan
omfattning att patienten blir allmanpa
verkad. Den medicinska behandlingen
har under ménga & varit densamma
som for ulcerts kolit, det vill séga sul-
fasalazin och kortikosteroider. Det har
tidigareinte funnits nagon medicin som
effektivt kunnat forhindra recidiv. De
senaste &ren har dock ett flertal nya te-
rapiformer rapporterats ha god effekt
for att forhindra aterfall.

Hér foljer en genomgang av olika
preparat foér medicinsk behandling av
Crohns sjukdom.

5-Aminosalicylsyra (5-ASA): Data
frantvastorakontrollerade multicenter-
studier [15, 16] visar en remissionsfre-
kvens (métt med Crohn’ s disease activ-
ity index) pa 70-80 procent for steroi-
der och pa 45-50 procent for sulfasala
zin (patienter med inflammation av ko-
lon), men ingen profylaktisk effekt av
ndgondera substanserna givnai relativt
ldga doser. De senaste dren har ett fler-
tal nya5-ASA-beredningar registrerats,
vilkahar fordelen att inte innehalasul-
fa Mesdamin har i hogre doser,
>3 gram/dag, likvérd effekt med sulfa
salazinvid aktiv sjukdom och dessutom
en profylaktisk effekt, framfor alt vid
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distal tunntarmsinflammation [17-21]
och efter resektion [22-23].

Steroider: Budesonid & en steroid
med hdg receptorbindning och kraftigt
Okad (>90 procent) presystemisk meta-
bolisering till inaktiva metaboliter. Den
anvands sedan manga & for inhalation
vid behandling av kronisk, obstruktiv
lungsjukdom och har visat sig vara ef-
fektiv vid aktiv Crohnssjukdomi termi-
nala ileum och proximala kolon [24].
Den forlanger dessutom tiden till reci-
div [25]. Dess effekt & jamforbar med
prednisolonets, men eftersom den till
stor del metaboliseras under forsta pas-
sagen genom |levern far patienten mind-
re risk for steroidbiverkningar och
mindre paverkan pa binjurefunktionen
[26]. Budesonid postoperativt minskar
aterfallen, men endast hos patienter
med hog preoperativ sjukdomsaktivitet
[27]. Budesonid forefaller sdledeshaen
plats i langtidsbehandling av Crohns
sukdom.

Azatioprin (aza) och 6-Merkapto-
purin (6-Mp): Dessa substanser &r pu-
rinanaloger med immunosuppressiva
egenskaper. Inhibition av lymfocyt-
funktionen, framfor alt av T-celler,
samt antiinflammatoriska effekter &r de
sannolika mekanismerna [28-29]. Do-
serna & 2,0-2,5 mg/kg och dag for aza
och 1,0-1,5 mg/kg och dag for 6-Mp.
Dessal ékemede! har anvantsunder lang
tid, mentidigakontrollerade studier vid
inflammatorisk tarmsjukdom gav mot-
ségelsefulla resultat [15, 30-33]. Pre-
sent och medarbetare [33] redovisade
enhogst signifikant effekt av 6-Mpjam-
fort med placebo hos 83 patienter med
Crohns sjukdom, resistenta mot al an-
nan terapi. Sextiogju procent forbéttra-
des av behandling jdmfort med 8 pro-
centi placebogruppen. Men endast om-
kring hélften av patienterna hade utvér-
deratsvid studiens slut. Effekten av un-
derhallsbehandling var positiv i tva av
tre studier [15, 34, 35] | en metaanalys
frén 1995 av samtliga arbeten publice-
rade 1966-1994, dér endast 9 av 22
granskade arbeten uppfyllde inklusion
skriterierna, bekréftades ett positivt te-
rapisvar liksom en steroidsparande ef-
fekt vid sdval aktiv som inaktiv suk-
dom[36]. Manfann ocksaatt |&kning av
fistlar paverkades signifikant av tera-
pin. Fistelbildning &r ett av de svarbe-
handlade tillstanden vid Crohns guk-
dom och kraver oftakirurgisk behand-
ling. Forbéttrad korttidseffekt vid aktiv
sukdom och profylaktisk effekt i upp
till tredr, liksom effekt pa postoperativa
recidiv har nyligen dokumenterats [37-
39]. Azahar sdlundastorafordelar men
hog risk for biverkningar, somuppkom-
mer i cirka 10 procent av fallen (pank-
reatit, illamaende, feber, utsag, poly-
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neurit, benmérgsdepression), men for-
svinner nér preparatet sitts ut. Lang-
tidsbieffekter utgors av benmérgsde-
pression i 1-5 procent av fallen [40],
vilket nédvandiggor regelbunden kon-
troll av blodstatus under hela behand-
lingsperioden. Risken fér malignitet &r
sannolikt betydligt mindre an vad som
tidigare angivits [41] och data talar for
att preparatet &ven kan anvéndas under
graviditet [42]. Det tar vanligen 3-6
manader innan ndgot svar pa behand-
lingen kan noteras vilket & en mycket
I&ng tid for en patient med skov. Det f6-
refaller dock som om man kan »ladda»
med aza genom att infundera 50
mg/timme under 36 timmar (totalt
1 800 mg) och darmed minskatiden till
effekt till <4 veckor [43]. Aza anvands
numera mycket och patienter som har
téta skov har stor nytta av preparatet i
|&ngtidsbehandling.

Cyclosporin A (CsA): Preparatet
har framfor alt anvéants efter transplan-
tation for att minska risken for avstot-
ning och transplantat kontra vérd-reak-
tion, men anvands ocksa vid andra T-
cellsmedierade inflammatoriska suk-
domar. Det &r dess effekter pa cytokin-
produktion och ett minskat uttryck av
MHC klass | 1-antigener paepitelceller-
na som kopplats till effekten vid in-
flammatorisk tarminflammation. Ett
mindre antal sma Gppna studier under
1980-talet [44-47] antydde att patienter
med aktiv §ukdom som €j svarat pael-
ler talt steroider kunde hanyttaav CsA
givet perorat i doser om 5-15mg/kg
och dag. Andrakundeinte bekréfta det-
ta [48, 49]. | en placebokontrollerad
vélgjord multicenterstudie fran Dan-
mark , som omfattade 71 patienter med
aktiv Crohns sjukdom som erhdll CsA,
5-7,5mg/kg och dag under tre ménader,
forbéattrades 59 procent jamfort med 32
procent av placebofallen [50]. Prepara
tet seponerades successivt under de fol-
jande tre manaderna, varefter skillna-
den nétt och jdmnt var signifikant och
saknades helt efter 12 manader [51].
L&g dos CsA (2,5-15mg/kg och dag)
peroralt som tillagg till ordinarie be-
handling under 18 manader gav snarast
samreresultat hos 151 behandlade pati-
enter jdmfort med 154 placebobehand-
lade[52]. Inteheller i en europeisk mul-
ticenterstudie kunde man se nagon po-
sitiv effekt [53]. Intravendst givet CsA
(4—6 mg/kg) har visat sig geen korttids-
effekt vid aktiv Crohns sjukdom och
framfor alt pafistulosafall av sukdo-
men [54, 55]. Vid fulminant ul cerés ko-
lit med hotande kolektomi har infusion
av CsA, 4-6 mg/kg, rapporterats kunna
skjuta upp tidpunkten for operation
[56]. Biverkningar &r vanliga och utgt-
rs framfor alt av njurpaverkan med
nedsatt filtration och interstitiell nefrit,
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Figur 2. Skintigrafisk bild av patient med
autolog inmérkning av leukocyter med
teknetium-99m som ansamlats i en in-
flammatorisk féréndrad slemhinna i kolon
(bilden tillhandahéllen av docent Hans
Jacobsson och docent Stig

Larsson, sektionen for nuklearmedicin,
Karolinska Sjukhuset)

kramper och opportunistiska infektio-
ner. Enstaka dodsfall relaterade till cy-
klosporinterapi har forekommit. Cy-
klosporin &r sdledes inte nagot preparat
som kan rekommenderas vid Crohns
siukdom och endast i undantagsfall vid
ulcerts kolit. Metotrexat & en folsy-
raantagonist med antiinflammatoriska
och immunosuppressiva egenskaper.
Man har sett ett positivt svar hos 16 av
21 patienter i en Oppen studie dar 25 mg
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metotrexat gavs parenteralt 1 gang/
vecka under 12 veckor [57]. Dessa
resultat foljdes upp i en kontrollerad
studie med 141 patienter dér effekten av
metotrexat (25 mg intramuskulart 1
gang/vecka) var signifikant béttreanfor
placebofall bade avseende klinisk re-
mission och behovet av steroider [58].
Négon |angtidseffekt av metotrexat har
inte kunnat pévisas [59]. Aven detta
preparat har potentiell risk for biverk-
ningar i form av benmérgsdepression,
levertoxicitet och i séllsynta fall pneu-
monit, vilket minskar anvandbarheten.

Cytokin- och anticytokinterapi:
Tack vare den 6kade kunskapen om cy-
tokiner vid inflammatorisk tarmsjuk-
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dom och om syntetiska cytokiner och
antikroppar mot cytokiner har man kun-
nat provaatt behandlaenligt dessaprin-
ciper. Vid Crohns sukdom foreligger
en Okad aktivering av CD4-positiva T-
celler med hojd produktion av bland an-
nat TNF-a somfdljd. Monoklonalaan-
tikroppar mot CD4-positivaT-celler har
provats vid Crohns sjukdom med viss
framgang [60-62]. Monoklonala anti-
kroppar mot TNF-a (cA2) visadeim-
ponerande effekt pasymtom samt endo-
skopisk lkning efter engangsinfusion
nér det gavs som tillégg till vrig medi-
cinering till terapiresistenta patienter
med Crohns sukdom i sma okontrolle-
rade studier [63, 64]. Dessaresultat har
helt nyligen bekréftats i en storre
(n=108) placebokontrollerad studie
med engangsinfusion av antikroppar
mot TNF-a [65]; klinisk remission
(CDAI<150) uppnaddes hos 46 procent
av de behandlade, jamfort med 16 pro-
cent av placebofallen, och bibehdllsi tre
manader. Aven histologiskt har noterats
en forbattring efter behandling med an-
tikroppar mot TNF-a [66]. Det forefal -
ler dock tveksamt om dennabehandling
kan ha nagon langtidseffekt. Interleu-
kin-10, IL-10, som hammar T-lymfocy-
ter, &r ett anti-inflammatoriskt cytokin
[67]. Rekombinant IL-10 givet till pati-
enter med Crohns sjukdom intravendst
i doser fran 0,1 till 25 pg/kg gav klinisk
remission i 50 procent av fallen mot 23
procent for placebobehandlade [68].
Ingentoleranseller alvarlig biverkning
noterades. Samma behandling minska-
de signifikant den histologiska inflam-
mationen i biopsier frén ileum och ko-
lon hos patienter med Crohns sjukdom
[69]. Storarandomiserade, kontrollera
de studier med rekombinant IL-10 vid
CD pagér for narvarande.

Heparin: Man har pavisat vaskuliter
och tromboser i inflammerade omr&
den, varfor heparin prévats och i sma
okontrollerade studier visat positiv ef-
fekt [70-73]. Ytterligare storre kontrol-
lerade studier behdvsdock for att sdkert
kunna bedéma effekten av heparin.

Antibiotika: Det har varit naturligt
att man sedan lange provat antibiotika
eftersom man haft misstanke om att
gukdomen &r bakteriellt medierad. Ur-
sing och medarbetare rapporterade
1975 en positiv effekt av metronidazol
vid Crohns sukdom [74]. Deras resul -
tat har sedan bade bekraftadts [75] och
ifrégasatts [76, 77]. Metronidazol har
potentiella effekter viapaverkan av den
anaeroba bakteriefloran [78] samt &
immunosuppressivt [79]. | en storre
skandinavisk multicenterstudieav kors-
ningstyp jamfordes effekten av sulfasa-
lazin, 1,5 gram x 2, med metronidazol,
400 mg x 2, [80] hos patienter med
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framfor alt ileokolisk och kolisk in-
flammation. Metronidazol visade sig
négot béttre 8n sulfasal azin. Den positi-
va effekten vid ileokolisk sukdom be-
kréftades senare i en placebokontrolle-
rad studie dér metronidazol gavsi rela
tivt hog dos (20mg/kg) [81]. Metronid-
azol forlanger tidenttill recidiv efter ile-
ocekalresektion [82] och har sedantidi-
gare visat sig effektivt vid fistlar [74,
83]. Vid hogre doser (>20mg/kg) finns
risk for neurotoxiska biverkningar. Ci-
profloxacin som monoterapi eller i
kombination med metronidazol har i
okontrollerade studier visat sig ha ef-
fekt vid Crohns sukdom [84,85] och
var likvéardigt med 5-ASA vid mattligt
aktiv Crohns sjukdom [86].
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En fullstandig referendista kan erhdllas
frén Ragnar Befrits, kliniken for gastroentero -
logi och hepatologi, Karolinska sukhuset,
17176 Sockholm.

Summary

Certain immunogens may affect Crohn’s
disease; advances in pathogenetic know-
ledge, and in diagnosisand treatment.

Ragnar Befrits, Rolf Hultcrantz
Lékartidningen 1998; 95: 622-7

Despite extensive research, the cause of
Crohn’ s disease remains unknown. No specific
infectious agent has been identified, though in-
terest has been focused on the possible involv-
ment of mycobacteria, and recently on child-
hood measles as a possible aetiological factor.
Both hereditary and environmental factors
seem to contribute to development of the dis-
ease. The clinical picture may be dependent
upon individual HLA subtypes, as they appear
to differ from each other regarding the secretion
of inflammatory cytokines. Non-invasive scin-
tigraphy and computerised tomography are
used to determine the extent of disease, and to
localise such complications as abscesses and
fistulas. Endoscopic ultrasonography and mag-
netic resonance imaging have proved particu-
larly valuable in diagnosing rectal and rectova-
gind fistulas. New 5-ASA (5-aminosdlicylic
acid) preparations, steroidswith fewer systemic
sideeffects, and azathioprine-induced immuno-
suppression constitute the cornerstones of me-
dical treatment, further developments in phar-
macological immunoregulation being a future
treatment possibility.

Correspondence: MD, PhD Ragnar Befrits,
Dept of gastroenterology and hepatology,
Karolinska sukhuset, S-171 76 Stockholm.
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