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Denna behandlings6versikt av Crohns sjukdom ar framtagen
av en arbetsgrupp utsedd av Svensk gastroenterologisk for-
ening. Hir presenteras medicinsk behandling av aktiv sjuk-
dom samt underhallsbehandling, men inte behandling efter
tarmresektion eller behandling av fistelkomplikationer.

Delar avde nyligen uppdaterade riktlinjerna for behandling
avCrohns sjukdom fran European Colitis and Crohn’s Organi-
sation (ECCO) [1, 2; Gert Van Assche, Leuven (Belgien), pers
medd, 2009] har tjdnat som grund fér denna framstillning.
Forenfylligare bakgrundsinformation inkluderande evidens-
gradering hinvisas till ett kommande detaljerat dokument pa
webbplatsen for Svensk gastroenterologisk forening, <http://
www.svenskgastroenterologi.se>.

Valet av behandling vid Crohns sjukdom grundar sig pa en
sammanvigd bedomning av tidigare sjukhistoria, aktuell in-
flammationsaktivitet, lokalisation, férekomst av komplika-
tioner, genomgangna operationer samt resultat av undersok-
ningar och uteslutande av annan orsak dn inflammation, tex
infektion, gallsaltsmalabsorption eller dysmotilitet. Man far
inte glomma att en betydande andel (40-50 procent) av pa-
tienter med crohn nigon gang under sjukdomstiden genom-
gar etteller flera kirurgiska ingrepp for sin tarmsjukdom.

I litteraturen finns stéd for att vid lindriga eller diffusa
symtom gar sjukdomen i remission med placebobehandling
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B FAKTA 1. Moderna behandlingsmal vid Crohns sjukdom

¢ Uppna och bevara remis- husvistelse och tarmresek-
sion utan behov av langva- tion
rig (>3 manader) behand- e Ldkning av fistlar
ling med kortikosteroider ® Bevara livskvalitet och ar-

e Undvika langtidskomplika- betsformaga
tioner ¢ Undga sjukdomsrelaterad
e Minimera behov av sjuk- mortalitet

hos ndrmare 20-30 procent. Avvaktan med likemedelsbe-
handling kan darfor vara ett rimligt alternativ vid denna kli-
niska bild.

Avvigning mellan internationella data och svensk praxis

I denna presentation har vi forsokt gora en avvigning mellan
publicerade internationella data och hittillsvarande praxis i
Sverige. Vi har vidare forsokt att balansera de data som talar
for en i sjukdomsforloppet tidig introduktion av biologiska 14-
kemedel, »top-down«-strategi, och en mera successiv upp-
trappning avimmunmodulering, »step-up«-strategi.

Aven om ett sekundirt syfte med en mera kraftfull behand-
ling uttalat (eller underforstatt) skaleda till minskat behov av
kirurgiska ingrepp, finns det hittills inga sikra langtidsdata
(>12 méanader) som stoder detta i en storre patientpopulation.
Det dr av darfor av stor vikt att patienterna tidigt blir foremal
fér en gemensam bedémning av gastroenterologer och kirur-
ger i nira samarbete. Med en aktiv behandlingsstrategi kan i
dag de flesta moderna behandlingsmél f6r Crohns sjukdom
uppnas (Fakta1).

Fore inséttning av behandling ska alltid forhéllandet risk-
nytta noggrant virderas, eftersom manga av de likemedel
som anvénds vid Crohns sjukdom &r behéftade med biverk-
ningar. Man bor emellertid vara konsekvent i sin behand-
lingsstrategi och intensifiera behandlingen i de fall da patien-
ten ar intolerant mot, eller inte har tillracklig effekt av, ett 1a-
kemedel. Da behandling med biologiska likemedel ar aktuell
bor dven kostnadsaspekten virderas tillsammans med risk-
nyttaanalysen.

Terapi vid aktiv sjukdom - utifran aktivitet och lokalisation
I Fakta 2 ges forslag pa hur sjukdomsaktiviteten kan beskri-
vas vid Crohns sjukdom, och i Fakta 3 ges nagra anvindbara
likemedelsrelaterade definitioner.

Lindrig crohn - ileocekal lokalisation. Vid ileocekalt loka-
liserad crohn ar budesonid 9 mg/dygn under 8-10 veckor ett
rimligt alternativ, eftersom substansens metabolism gor bi-
verkningsprofilen mer gynnsam dn vad som ar fallet vid mot-
svarande anvindning av glukokortikoider. Man kan férvanta

|
B SAMMANFATTAT

Lattanvanda begrepp och
definitioner pa sjukdomsak-
tivitet och behandlingseffekt
bor fa 6kad spridning inom
sjukvarden.

Majoriteten av patienter med
Crohns sjukdom behover
langvarig lakemedelsbe-
handling, och ungefar halften
genomgar en eller flera ope-
rationer ndgon gang under
sjukdomstiden.

Det ar viktigt att tidigt i sjuk-
domsférloppet identifiera
riskfaktorer for utveckling av
komplicerad och aggressiv
sjukdom och behandla inten-
sivtidessa fall.

En aktiv strategi med regel-
bundet 6vervagande av till-
gangliga behandlingsalterna-
tiv medfor att de flesta pa-
tienter med Crohns sjukdom
behaller en god livskvalitet.
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|
B FAKTA 2. Sjukdomsaktivitet: begrepp och definitioner [1]

|
B FAKTA 3. Lakemedelsrelaterade definitioner [1]

Sjukdomsaktiviteten kan vara
kontinuerlig (kroniskt aktiv
crohn) eller skovvis aterkom-
mande. Utan »skarpa gran-
ser« indelas crohn ofta kli-
niskt i lindrig, mattlig och svar
sjukdom. Ett kliniskt anpassat
aktivitetsindex ar det sk Har-
vey—Bradshaw Activity Index
(HBI), som virderar senaste
dygnets aktivitet efter ett
podngsystem (0—21 podng),
ddr parametrarna antal l6sa
avforingar/dag respektive
natt, buksmarta, allmant val-
befinnande, forekomst av
bukresistens och extraintesti-
nala symtom ingar.

Lindrig sjukdomsaktivitet
foreligger hos patient utan
allmanpaverkan eller intork-
tecken och som saknar eller
har minimal viktférlust, kan
inta foda peroralt och inte har
obstruktionstecken. Dess-
utom ska det inte foreligga
palpabel bukresistens, och
laboratoriemassigt ska C-re-
aktivt protein (CRP) inte kraf-
tigt 6verstiga ovre referensin-
tervallet. HBI 5—7 podng.

Mattlig sjukdomsaktivitet
foreligger hos patient som ar
mattligt allmanpaverkad, har
lindriga buksmartor, eventu-
ellt latt temperaturstegring
samt mattligt stegrade in-
flammationsparametrar och
latt anemi. HBI 8—16 podng.

Svar sjukdomsaktivitet har
patient med kraftig allman-
paverkan som kakexi, buk-
smarta, feber och tydlig 6k-
ning av inflammationspara-

metrar och kvarstdende be-
svar trots intensiv behand-
ling. Symtom kan ocksa till-
komma pa grund av utveck-
ling av komplikationer som
obstruktion och abscessbild-
ning. HBI >16 podng.
»Remission« innebar att det
ofta inte dr mojligt att uppna
fullstandig symtomfrihet, i
synnerhet inte efter langva-
rig sjukdomsduration eller
efter tarmresektion. Prak-
tiskt kan remission beteck-
nas som en vdalmaende pa-
tient med normal avférings-
frekvens, utan sjukdomshin-
deridagliga aktiviteter och
med normala laboratoriere-
sultat. HBI <5 podng.

»Respons« innebdr ett sam-
lat 6vervagande av klinisk
forandring vid given behand-
ling; ofta ingar flera kompo-
nenter av varierande svarig-
hetsgrad i sjukdomsbilden,
och vald behandling leder
inte alltid till samtidig for-
battring av dessa. En minsk-
ning av HBI med >3 poang
kan definieras som klinisk
respons.

Recidiv dr aterkomst av sym-
tom hos patient som har varit
i remission. Recidiv bor helst
verifieras endoskopiskt, la-
boratoriemassigt och/eller
rontgenologiskt.

Tidigt recidiv innebar att ti-
den mellan manifest remis-
sion och symtomférvdrring ar
<3 manader.

Steroidberoende sjukdom

50 mg dagligen) inte leder till

sig en remissionsfrekvens pa upp till 60 procent. Vid anviand-
ning av glukokortikoider visar sammanstéllningar en 6kning
avremissionsfrekvens med cirka 10 procent.

En metaanalys (Cochrane) visar en minimal férbéttring vid
dagligt intag av 4 g 5-aminosalicylsyra (5-ASA) jamfort med
placebobehandling. Ligre doser av 5-ASA-behandling kan
inte rekommenderas vid lindrig ileocekal crohn. Det finns
inga 6vertygande hallpunkter for att 5-ASA (oavsett dos) som
tillagg till steroidbehandling medf6r nagon vinst i syfte att
uppna remission. Med hénvisning till bieffekter och problem
med ordinationsf6ljsamhet kan kausal behandling med anti-
biotika (metronidazol, ciprofloxacin) ensamt eller i kombina-
tion med 5-ASA och/eller nutritiv terapi, inte heller rekom-
menderas vid lindrig ileocekal sjukdom.

Vid recidiv eller hos steroidberoende patienter kan kombi-
nerad behandling med glukokortikoider och immunmodule-
ring vara aktuell f6r att inducera remission.

Mattlig crohn - ileocekal lokalisation. Peroral behandling

med budesonid 9 mg/dygn under 8-10 veckor eller predniso-
lon (initialt 30-60 mg dagligen med successiv nedtrappning)
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foreligger hos patient som
antingen forsamras vid pred-
nisolondoser <10 mg/dag el-
ler budesonid <3 mg/dag
inom 3 manader efter insatt
kortisonbehandling, eller
som far recidivinom 3 mana-
der efter utsattning av korti-
kosteroider.

Steroidrefraktdr sjukdom
innebar aktiv sjukdom, dar
héga doser prednisolon (30—

remission under 4 veckors
behandling.
Immunmodulerande ldkeme-
del dr tiopuriner (azatioprin
och merkaptopurin) och me-
totrexat.

Biologiska lakemedel ar TNF-
hammare: i dag tillgangliga
preparat dr infliximab och
adalimumab.

ar vanligen tillrackligt for att uppna klinisk remission; en na-
got hogre remissionsgrad kan férvintas med prednisolon. Vid
behandling med hégdos prednisolon (1 mg per kg kroppsvikt
och dag) under 7 veckor uppnds remission hos drygt 90 pro-
cent av patienterna.

Vid mattlig sjukdomsaktivitet saknas vetenskapligt stod
forbehandling med savél 5-ASA och nutrition som antibiotika
iavsaknad av infektionstecken.

Vid recidiv eller hos steroidberoende patienter bor initialt
kombinerad behandling med glukokortikoider och immun-
modulering 6verviagas. Om man med denna behandling inte
uppnatt ett tillfredsstillande resultat inom 4 manader kan
biologisk behandling prévas i enskilda fall (se nedan Svar
crohn - ileocekal lokalisation). Tarmresektion bor alltid fin-
nas med tidigt i diskussionen om behandling f6r denna grupp
av patienter; ett tidigt kirurgiskt ingrepp ar sannolikt férenat
med béttre prognos och mindre komplikationsrisk &n ett se-
nare ingrepp. Aven om en direkt jimforelse mellan priméir re-
sektion och ldkemedelsbehandling saknas, ger tillgingliga
data inte beldgg for att riskerna skulle vara stérre vid kirurgi
in vid medicinsk behandling. Uppnadd remission efter kirur-
gibehalls under 5 ar hos hilften av patienterna [3]; ett kliniskt
utfall som &r fullt jaimfoérbart med det som likemedelsbe-
handling astadkommer.

Svar crohn - ileocekal lokalisation. Oftast behover patien-
ten vardas inneliggande vid detta tillstand, och vanligen an-
vinds da intravends behandling med hogdos glukokortikoi-
der. Tilldgg av tiopuriner ger en steroidsparande effekt och
kan 6vervigas redan vid en initialt aggressiv sjukdomsdebut
och bor dartill ges vid recidiv. Vid intolerans mot tiopuriner
kan metotrexat som intramuskuléar eller subkutan injektion i
dosen 25 mg/vecka vara ett alternativ.

Till patienter med recidiv, med steroidrefraktér eller ste-
roidberoende sjukdom, med eller utan immunmeodulering bor
man erbjuda biologisk behandling i form av infliximab eller
adalimumab. Till stéd for beslut bér man véga in forekomst av
prognostiska riskfaktorer for komplicerad och aggressiv sjuk-
dom sasom lag alder och steroidbehov vid sjukdomsdebut
samt en sammanlagd sjukdomsutbredning pa >100 cm, djupa
sar och perianala manifestationer [4-6] (Fakta 4).

Indikation for antibiotika finns endast om en septisk kom-
ponent eller abscess foreligger. Kirurgi bor aktivt overvigas
vid svarbehandlad sjukdom och dri de allra flesta fall n6dvén-
digt vid komplikationer som stenos eller abscess.

Lindrig, mattlig och svar crohn - kolonlokalisation. Per-
oralt sulfasalazin (4 g/dag) kan provas vid lindrig aktiv kolon-
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sjukdom, men anvindningen begriansas ofta av biverkningar
vid denna héga dos. Indikationen fér anvindning av sulfasala-
zin 0kar om patienten samtidigt lider av ledsjukdom. Studier
med peroralt intag av 5-ASA-preparat i doser upp till 4 g dagli-
gen har inte visat effekt vid kolonlokalisation. Aven om nyttan
av lokal 5-ASA-behandling vid Crohns sjukdom inte ir over-
tygande pavisad i randomiserade studier, kan sddan behand-
ling 6vervigas vid aktiv distal sjukdom.

Behandling med metronidazol (monoterapi 10-20 mg/kg
kroppsvikt och dag) kan ha effekt vid kolonlokalisation och
kan 6vervigas i selekterade fall. Anvindning av metronidazol
bor ses som adjuvans till annan behandling, eftersom prepa-
ratet inte ensamt kan férviantas ge bestdende remission.

Glukokortikoider dr effektiva vid alla aktivitetsstadier av
crohn lokaliserad till kolon. Vid sjukdom lokaliserad cekalt el-
lericolon ascendens kan budesonid 6vervégas som alternativ.
Vid aktiv distal sjukdom kan lokal steroidbehandling prévas.
Hos patient med recidiv eller hos patient med utbredd kolon-
sjukdom rekommenderas tidig insidttning avimmunmodule-
ring. Vid recidiverande sjukdom trots immunmodulering kan
biologisk behandling eller kolonresektion 6vervégas. Denna
operation kan goras som en begrinsad resektion om hogst en
tredjedel avkolon dr angripen.

Extensivtunntarmslokalisation. Extensivtunntarmssjuk-
dom &r ett hogrisktillstand for komplikationer, framfér allt
malnutrition och strikturbildning. Virdering angéende be-
hov av nutritionsstod bor ske kontinuerligt. I dessa ofta kom-
plicerade fall bor ett mycket aktivt forhallningssatt tillaimpas
med beslut tidigt i férloppet angdende utékad behandling. Ge-
nerellt 4r prognosen ofta dalig hos patienter med ett aggres-
sivt kliniskt forlopp.

Vid tunntarmslokalisation &r i princip alla grader av sjuk-
domsaktivitet aktuella for systemisk tillférsel av glukokorti-
koider. Ett tidigt 6vervigande bor goras angaende insidttning
avimmunmodulering och/eller biologisk behandling. Kirurgi
blir ofta aktuell och bér diskuteras tidigt i forloppet.

Esofageal och gastroduodenal sjukdom. Crohns sjukdom
lokaliserad till esofagus, ventrikel och duodenum ar timligen
ovanlig men indikerar ofta en mer utbredd och svarare sjuk-
dom. Det saknas randomiserade behandlingsstudier vid dessa
sjukdomslokalisationer, varfor rekommendationerna har lag
evidensgrad.

Behandlingen blir vanligen den som anvénds vid extensiv
tunntarmssjukdom, dvs systemiska glukokortikoider med ti-

|
B FAKTA 4. Prognostiska riskfaktorer

Prognostiska riskfaktorer for
komplicerad och aggressiv
Crohns sjukdom [5-7]

e Tidig sjukdomsdebut <40
ars alder

® Behov av kortikosteroider
vid insjuknandet

¢ Férekomst av utbredd sjuk-

dom: sammanlagt >100 cm
av mag-tarmkanalen in-
flammerad

® Férekomst av utbredda,
djupa sari kolon

¢ Perianala manifestationer

® Rokning
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Leukocytskintigrafi med teknetiummarkta celler fére (6vre panel)
och efter behandling (undre panel, tre manader senare) med TNF-
hammare (infliximab) hos 24-arig kvinna med Crohns sjukdom i
kolon. Bildtagning 45 minuter och 4 timmar efter injektion av
madrkta celler. Kraftigt upptag i stora delar av inflammerad kolon
fore behandlingen. Normalt upptag i lever, mjélte och benmarg.

dig insidttning av immunmodulering och/eller biologisk be-
handling. Trots avsaknad av evidens anvinds ofta dessa ldke-
medel i kombination med protonpumpshimmare.

Vid obstruktiva symtom kan endoskopiska dilatationer el-
ler kirurgi aktualiseras.

Terapi — utifran sjukdomsforlopp

Vid recidivkan det tyckas rimligt att ge samma terapi som pa-
tienten initialt svarat pa, men en rad 6vriga faktorer som pa-
tientens egen instéillning, erfarenhet och ordinationsféljsam-
het, likemedlens biverkningsprofil och tid till effekt behéver
vigas in. Ett tidigt recidiv efter ett behandlat skov samt reci-
div under pagaende férebyggande medicinering utgor tecken
pa en mera aggressiv sjukdom, och detta paverkar terapival
liksom eventuellt beslut om kirurgi.

Tidigt recidiv. Hos patienter med tidigt recidiv efter forega-
ende skov bor i forsta hand immunmodulering med tiopuri-
ner eller metotrexat évervigas. Tva eller fler steroidbehand-
lade skov under en 12-méanadersperiod anvinds ofta som
»troskel« for immunmodulering. Biologisk behandling kan
komma ifraga, sirskilt hos patienter med férvantad allvarlig
sjukdom (Fakta 4).

Steroidberoende crohn. Tiopuriner anses av de flesta vara
forstahandsval for denna patientgrupp. Metotrexat som in-
jektioner veckovis kan prévas vid intolerans eller utebliven
effekt av tiopuriner. Med hénsyn tagen till sjukdomens for-
lopp och lokalisation bor i detta lage alltid mojligheten till ki-
rurgi finnas med i diskussionen.

Biologisk behandling ar ett rimligt alternativ vid terapi-
svikt under immunmodulering i de fall dar kirurgi inte an-
setts lamplig eller 6nskvird. Vid initialt behandlingssvar med
TNF-hdmmare kan fortsatt underhallsbehandling med sam-
ma preparat vara tillradlig.

I klinisk praxis finns det undantagsvis en liten grupp pa-
tienter (bla de med artralgi), som har svart att klara sig utan
en liten steroiddos, t ex prednisolon 5-10 mg dagligen.

Steroidrefraktir crohn. Behandling vid steroidrefraktir

Crohns sjukdom liknar behandlingsstrategin vid steroidbe-
roende sjukdom. Vid refraktir sjukdom bor annan genes dn
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B FAKTA 5. Riskfaktorer for recidiv vid obehandlad crohn [12]

Patienter med tva eller flera
av dessa faktorer har 6kad
risk for aterfall inom 24 ma-
nader. Vid tre eller fler samti-
diga faktorer dr risken 65 pro-
cent.

e Lag alder (<25ar)

e Kort intervall (€6 manader)
sedan féregaende skov

e Lang sjukdomsduration
(>5 én)

* Kolonengagemang

enbart inflammation 6vervéigas innan andra atgirder vidtas.
Komplikationer i form av striktur, abscess och infektioner,
tex klostridiedverviaxt, ska forst atgardas. Vid sédkerstalld ak-
tiv inflammation ska behandling med TNF-hammare ges, i
forsta hand tillsammans med tiopuriner eller injektioner av
metotrexat. Kirurgi ska tidigt och aktivt 6vervigas vid ste-
roidrefraktar sjukdom. I avsaknad av infektiésa komplikatio-
ner har savdl immunmodulering som biologisk terapi kommit
att fa en allt viktigare roll nér kirurgi anses oldmplig eller ar
oonskad av patienten.

Nutritionsbehandling. Nutritionsbehandling ska alltid
overviagas vid forsta misstanke om malnutrition eller kakexi.
Behandlingen kan ges antingen enteralt med eller utan naso-
gastrisk sond eller parenteralt. Allmént géller att fa studier
utfallit positivt till stod for kausal nutritionell behandling vid
aktiv crohn. En Cochrane-sammanstillning, dir savél ele-

mentér som polymer diet ingick, visade entydigt att glukokor-
tikoidbehandling var 6verlédgsen nutritionell terapi. Indika-
tionen for nutritionsterapi ar darfor fortsatt fraimst supple-
mentar.

Parenteral nutritionsbehandling anses i dag av de flesta ha
ett virde endast vid mycket uttalade komplikationer vid
Crohns sjukdom. Denna form av behandling ar associerad
med betydande risker framst for infektiosa komplikationer
och senare for metabol leverpaverkan.

Utredning fore immunmodulering eller biologisk terapi
Immunmodulerande behandling. Infér behandling med
tiopuriner bér hematologi, njurfunktionsprov och leverstatus
(ALAT och ALP) kontrolleras. Bestimning av genotyp eller
enzymaktivitet av tiopurinmetyltransferas (TPMT) kan
Overvigas for att identifiera patienter med 6kad risk for att ut-
veckla leukopeni vid tiopurinbehandling. Oavsett om TPMT
analyseras eller inte bor patienten instrueras att ta sjukvards-
kontaktihindelse av feber, oférklarade infektionssymtom el-
ler buksmértor.

Infor insdttning av metotrexat bér samma prov (undantaget
TPMT-analys) kontrolleras. Hos kvinnor i fertil alder méste
graviditet undvikas. Vidare bor lungrontgen 6verviagas och
alltid utféras hos rékare och hos patienter med luftvagssym-
tom. Risken fér samtidig tuberkulos eller virushepatit ska be-
aktas och vid behov utredas. Vid behandling med metotrexat
finns en liten risk for leverfibros, varfor leverprov bor kontrol-
leras.
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Biologisk terapi. Infor insidttning av biologisk behandling
med TNF-hdmmare bor hematologi, njurfunktionsprov och
leverstatus kontrolleras. Det ar av yttersta vikt att utesluta
samtidig infektios Akomma, inklusive eventuella icke-drine-
rade abscesser vid fistulerande sjukdom. Risken for latent tu-
berkulos bor virderas utifran anamnes respektive utredning
med lungréntgen och tuberkulintest (PPD) alternativt gam-
ma-interferonbaserad analys (exempelvis QuantiFERON-TB
Gold). Vid bedémning av dessa test maste man vara medveten
om att annan medicinering, t ex glukokortikoider, kan orsaka
falskt negativa resultat.

Reaktivering av hepatit B har beskrivits vid behandling
med TNF-hdmmare, varfor screening avseende hepatit B re-
kommenderas. Huruvida samtliga patienter dven ska screenas
for hepatit C, HIV och Clostridium difficile infor inséttning
av behandling med TNF-hdmmare dr omdiskuterat. Gene-
rellt sett bor man vara liberal med influensa- och pneumo-
kockvaccination. Vissa foresprakar dven vaccination mot va-
ricella-zoster hos individer utan kontraindikation och som
inte haft vattkoppor.

Prediktorer for behandlingssvar vid biologisk terapi

Det dr sedan ldnge kiint att rokning har en negativ effekt pa
sjukdomsfoérloppet vid Crohns sjukdom och medf6r 6kad risk
for kirurgi. Rokning paverkar behandlingssvaret efter inflixi-
mab negativt bade kort- och langsiktigt enligt flertalet, men
inte alla, studier [7]. Lag alder, kolonlokalisation och samtidig
immunmodulerande behandling utgér oberoende predikto-
rer for svar pa infliximabbehandling i det korta perspektivet
[8, 9]. Kort sjukdomsduration (<2 ar) forefaller forbéttra sva-
ret pa biologisk behandling jamfort med langre duration [10].
Biologiska eller immunologiska markorer (ASCA, ANCA,
NOD 2/CARD 15, m fl) har inte visats predicera behandlings-
svaret. Sannolikheten for bibehallet svar pa fortsatt behand-
ling 6kar efter initialt svar i form av normalisering av C-reak-
tivt protein liksom av endoskopisk utlikning [11].

Underhallsbehandling av medicinskt inducerad remission
Ungefar hilften av patienterna med Crohns sjukdom far ett
recidivinom 12 manader efter foregaende skov. De patienter
som varitiremission minst1arharlagre risk for aterfall in de
som haft ett skovunder det féregaende aret. Steroidbehandla-
de patienter har hogre risk for aterfall eller for att utveckla
steroidberoende under det kommande aret, vilket nog snara-
re avspeglar sjukdomens svarighetsgrad dn behandlingsef-
fekten. Savil rokning som stegrade inflammatoriska marko-
rer ar forknippade med okad risk for aterfall. Rokare bor upp-
manas till r6kstopp. I Fakta 5 sammanstéalls riskfaktorer for
recidivvid obehandlad Crohns sjukdom.

Indikation och val avldkemedel for att férhindra recidivvid
medicinsktinducerad remission bor ta hansyn till flera fakto-
rer, sisom:

« sjukdomsférlopp, dvs initial presentation, frekvens och sva-
righetsgrad av recidiv

« effekt och tolerans av tidigare behandlingar

« sjukdomslokalisation.

Vid forstagingsinsjuknandet. Aven om 5-ASA-preparat
under 1ang tid anvénts som underhallsbehandling vid Crohns
sjukdom, finns det inga 6vertygande bevis for att denna be-
handling ar effektiv. Att avsta fran underhéllsbehandling kan
vara ett alternativ for vissa patienter, tex vid lindrig sjukdom
och/eller dalig ordinationsféljsamhet.

Med tanke péa den hoga risken for aterfall och steroidbero-
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ende ir tiopuriner att foredra nar remission har astadkom-
mits med systemiska glukokortikoder. Det finns inga studier
som specifikt har studerat merkaptopurin som underhallsbe-
handling, men man kan utga fran att merkaptopurin har en
effekt jamférbar med azatioprin, och det ar dartill forsta-
handsalternativ vid azatioprinintolerans [13].

Metotrexat ér ett alternativ och bor ges som veckovis injek-
tion, eftersom evidensen ir bristande avseende effekt vid per-
oral behandling; 15 mg/vecka ar effektivt som underhallsbe-
handling, atminstone hos patienter dir remission astadkom-
mits med 25 mg/vecka.

Vid aterfall ar dos6kning till 25 mg/vecka effektivt hos un-
gefar hilften av patienterna. Kontrollerade langtidsstudier
saknas, men tillgingliga data talar for en avtagande effekt
med tiden. Metotrexat och azatioprin visade sigi en liten stu-
die likvérdiga att under en 6-manadersperiod bibehélla en
steroidinducerad remission hos tiopurinnaiva patienter.
Sammantaget ar metotrexat ett andrahandsalternativ, som
kan anvindas till patienter som ar antingen tiopurinintole-
ranta eller -refraktira med tanke pa dess hogre biverknings-
frekvens och teratogenitet.

Det finns inga data som talar for att ciklosporin, mykofeno-
latmofetil, takrolimus eller cyklofosfamid ar effektiva som
underhallsbehandling vid Crohns sjukdom.

Recidiv vid ileocekal sjukdom. Tiopuriner ska dvervégas
som tilldgg till steroidbehandling vid frekventa aterfall. Det
ar daremot inte visat att kortikosteroider (inklusive budeso-
nid) dr effektiva som underhallsbehandling, &ven om variabel
dosering av budesonid erfarenhetsmissigt kan forlinga tiden
i remission ytterligare. Langtidsbehandling med steroider ar
forknippad med oacceptabla biverkningar, speciellt osteopo-
ros. Kirurgisk atgird ska alltid 6vervigas som en mojlighet vid
upprepade recidiv.

Recidiv vid extensiv sjukdom. For patienter med extensiv
sjukdom rekommenderas tiopuriner som underhallsbehand-
ling. Kirurgi ar ett behandlingsalternativ vid avgrinsad in-
flammation och stenoserade tarmavsnitt.

Recidiv under tiopurinbehandling. Patienter som far ater-
fallunder behandling med azatioprin eller merkaptopurin b6r
utvirderas avseende f6ljsamhet till behandlingen och fa sina
doser optimerade. Dettakan innebéra att hogre doser 4n bruk-
ligt ges eller att man byter tiopurinpreparat. Monitorering av
tiopurinmetaboliter (TGN, meTIMP) kan vara av klinisk nyt-
taidenna situation. Om fortsatt utebliven effekt eller upptra-
dande av biverkningar foreligger trots optimerad behandling,
bor byte till metotrexat eller TNF-hdmmare 6vervégas.

Efter remission med TNF-héimmare. Infliximab i dosen 5
mg/kg kroppsvikt givet var 8:e vecka eller adalimumab i do-
sen 40 mg givet varannan eller varje vecka ar effektivt som
underhallsbehandling for att bibehalla remission hos patien-
ter som svarat pd induktionsbehandling med respektive like-
medel. Om patienten svarat pa induktionsbehandling inom 12
veckor, kan underhallsbehandling atminstone upp till 1 ar
diskuteras.

Det saknas direkt jimforande studier mellan de olika TNF-
hdmmarna vid underhéllsbehandling (liksom vid aktiv sjuk-
dom), men i praktiken kan man rikna med att de effektmais-
sigt ar likvardiga. Tiopuriner kan anvandas i kombination
med TNF-hdmmare, men tiopuriner kan dven anvindas som
monoterapi hos tiopurinnaiva patienter efter induktionsbe-
handling med TNF-hdmmare.
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En avtagande behandlingseffekt 6ver tiden (ungefér 10 pro-
cent per behandlingsér) har observerats vid behandling med
TNF-hdmmare. En dosékning till 10 mg/kg kroppsvikt vid
behandling med infliximab eller ett minskat dosintervall ned
till som kortast var 4:e vecka, eller dos6kning upp till 80 mg
varje vecka vid behandling med adalimumab, kan nyttjas fér
att forsoka atervinna remission vid terapisvikt. Om mdojligt
rekommenderas atergang till den ursprungliga dosen efter
det att remission uppnatts.

Hur léinge ska underhallsbehandling fortga? For patien-
ter i remission med tiopuriner som underhéllsbehandling
kan man dverviga att avsluta behandlingen efter cirka 4 ar i
fullstindig remission, med beaktande av att det finns en hog
risk for aterfall (>50 procent efter 3 &r) oberoende av hur
lang tid patienten dessférinnan varit i remission. Reintro-
duktion av en tiopurin fungerar i de flesta fall vid nytt reci-
div.

Hos patienter behandlade med kombinationen infliximab
och immunmodulering och som &r i langvarig stabil klinisk
och endoskopisk remission talar preliminira data fér man
kan Overviga att avsluta infliximabbehandlingen, eftersom
mer dn hilften av patienterna kan forvintas varaifortsatt re-
mission med enbart immunmodulerande behandling under
de foljande 12 manaderna [14]. Vid aterfall ar fornyad behand-
ling med infliximab ofta effektivt. Patienter som fortsétter att
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