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Sammanfattning

. Multidisciplindr patient som skall bedémas av radiolog, gastroenterolog och
kolorektalkirurg.

. Behandlingsmal ar symtomreduktion, bevarande av kontinensen och om majligt
bespara patienten proktektomi och stomi. | utvalda fall kan rekonstruktiva
ingrepp mojliggora lakning.

*  Adekvat abscessdranage innan immunomodulering /biologisk behandling
paborjas. Redan pagaende immunomodulering kan fortgd men pagaende
biologisk behandling uppskjutes till dranage sakerstallts.

. Hornstenarna for behandling ar seton, antibiotika, immunomodulering och anti-
TNF- behandling.

. Ytterligare kirurgi ar endast indicerat om patienten inte har pagaende proktit
och har symtom fran fistlarna.

. Klyvning kan évervdgas vid ytliga fistlar.

«  Patienter med pagaende biologisk behandling och abscessutveckling skall

handlaggas av enhet som har bade gastroenterologisk och kolorektalkirurgisk
kompetens.

Terminologi

Biologisk behandling innebér terapi med antikroppar mot till exempel TNF (infliximab,
adalimumab, certolizumab), integrin 047 (vedolizumab) eller interleukin 12/23
(ustekinumab).

”Destruktiv sjukdom” innebar perianal Crohns sjukdom som via inflammation ger upphov
till védvnadsdestruktion (i form av vévnadsdefekt och/eller stenosering) och darigenom
funktionell paverkan.

Immunomodulering innebdr i det har fallet i forsta hand azatioprin och mercaptopurin.
Aven metotrexat ingdr i denna grupp men &r inte indicerat for perianal Crohns sjukdom.

Lokal medicinsk behandling innefattar symptomatisk behandling lokalt med till exempel
lokalanestetikum (lidokain) och muskelrelaxerande salvor (diltiazem, nitroglycerin).

Systemisk medicinsk behandling innefattar anti-inflammatorisk behandling med
immunomodulerare och anti-TNF-behandling med infliximab.
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Perianala manifestationer av Crohns sjukdom (algoritm)
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Bakgrund

Hemorrojder och hudflikar kan forekomma vid Crohns sjukdom. Upp till var tredje Crohn-
patient har hudflikar? medan daremot hemorrojder verkar vara mindre vanligt

fore

kommande 4n hos normalpopulationen®. Analfissurer och ulcerationer forekommer

ocksa relativt ofta vid Crohns sjukdom, upp till 21-35% respektive 5-10% av patienterna
drabbas?. Det kan dock ibland vara svért att dra en tydlig skiljelinje mellan dessa tva
grupper, och det ar inte heller alltid av klinisk betydelse. N&r det galler analstrikturer

fore

kommer dessa i upp till 9-22 % av fallen, oftast i samband med perianala fistlar?.

Risken for anal- respektive rektalcancer ar 6kad vid perianal Crohn och vid avvikande

utse

ende och sjukdomsforlopp bor detta has i &tanke*. Perianala abscesser och fistlar ar

vanliga komplikationer vid Crohns sjukdom och férekommer nagon gang under
sjukdomsforloppet hos 30-50 % av patienterna®’. | upp till 45 % av fallen férekommer

anal

fistel som debutsymtom?®. Darfor ar det viktigt att utreda patienter med avancerad

och/eller recidiverande perianal fistelsjukdom utan k&nd Crohn-diagnos for eventuell

fore
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komst av inflammatorisk aktivitet i tarmen.
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Hemorrojder

Definition

Hemorrojder graderas p& samma sétt som vid icke Crohn®,

Behandling och resultat

Prolaberande interna hemorrojder &r ovanligt vid Crohns sjukdom?®. Féreligger hemorrojder
ger det sig oftare tillkdnna som hudflikar enligt nedan. Kirurgisk behandling &r séllan
indicerad. Operativ atgard av hemorrojder kan paverka kontinensen och detta faktum samt
risken for lakningsproblem gor att en mycket restriktiv hallning rekommenderas och vid
aktiv Crohns sjukdom ar operation kontraindicerad® ° °,

Hudflikar

Definition

Hudflikar hos patienter med Crohns sjukdom kan vara orsakade av aterkommande fistlar
och fissurer och ar associerade med perianalt 6dem och &r ofta ett tecken pa underliggande
sjukdom. Hudflikarna kan delas upp i tva typer'*:

1. Stora, 6dematGsa och missfargade med blarosa farg

2. Stora normalfargade hudflikar (s.k. ”elefantdron”)

Behandling och resultat

Hudflikar av typ 1 har ofta tecken pa aktiv sjukdom i det perianala omradet, med 6kad lokal
symtombérda i samband med ett skov. Kirurgisk behandling absolut kontraindicerad da
detta med mycket stor sannolikhet resulterar i uttalade lakningsproblem.

Hudflikar av typ 2 brukar inte ge upphov till smérta men kan ibland orsaka hygieniska
problem. Aven har ska man vara mycket restriktiv med kirurgisk atgérd da det finns en klar
risk for lakningsproblem. Kirurgisk behandling efterfragas forvanansvart sallan av
patienterna®: 2,
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Analfissurer och ulcerationer

Definition

Ulcerationer och fissurer ar sar i eller i anslutning till analkanalen och innebar en
substansdefekt av slemhinna och/eller hud. Det &r en glidande 6vergang mellan dessa tva
tillstand och ofta menar man en bredare och djupare sarighet med ulceration och en
blottlagd sfinkter vid fissur. De flesta idiopatiska analfissurer ligger i bakre medellinjen men
vid Crohns sjukdom kan de ofta vara multipla med annat l4ge &n medellinjen. De &r
forvanansvart ofta smartfria men kroniska och kan orsaka stora hudflikar. Till skillnad fran
idiopatiska fissurer &r Crohn-relaterade fissurer ofta inte associerade med 6kad vilotonus i
sfinktern.

Behandling och resultat

Fissurer kan obehandlade utvecklas till abscesser och fistlar hos upp till 26 % av
patienterna® 13, Som medicinsk behandling ges smartstillande salvor (lidokain) och om
Okad vilotonus foreligger i  kombination med kramplosande lakemedel (glyceryltrinitrat,
diltiazem och eventuellt Botox- injektioner). Botox-injektioner &r att foredra istallet for
lateral sfinkterotomi dé effekten ar reversibel** . Vid behandlingsrefraktira fissurer kan
man dven prova att behandla med hogdos steroider topiskt'® (evidensen ar i litteraturen
begransad men delar av arbetsgruppen har stor erfarenhet av detta, angaende dosering var
god se appendix) eller tacrolimus-salval’ 18, Ett nytt mycket lovande behandlingsalternativ
ar PTNS (Perkutan Tibial Nerv Stimulering) men erfarenheterna sa har langt ar begransade.
Behandlingen ges 30 minuter dagligen i 5 vardagar tva veckor i foljd*®-2L,

Spannet av symptom kan vara stort vid anala ulcerationer, fran asymptomatiska till extremt
smartsamma. | uttalade fall kan ulcerationerna erodera ner till sfinktermuskulaturen och
destruera hela anorektum vilket kan leda till anorektala strikturer, perianala abscesser och
komplexa fistlar. Adekvat medicinsk behandling ar av storsta vikt och med undantag av de
kramplOsande preparaten kan man prova samma behandlingar som vid fissurer (topisk
behandling med lidokain, steroider och tacrolimus). Manga av dessa patienter har behov av
systemisk behandling och det finns till exempel goda erfarenheter av infliximab som
behandling av svara anala ulcerationer??. Manga patienter beh6ver avlastas med temporar
eller permanent stomi och hos vissa patienter laker inte ulcerationerna trots avlastningen
och proktektomi kan bli nédvandigt.

oaTERoOc
o' 3 . L . .
< Nationell riktlinje for perianal Crohns sjukdom 5



Anal striktur

Definition

Anal stenos kan definieras enligt Cardiff i tva grader?. | svensk klinisk praxis ar det grad 2
(fibrotisk stenos) som anvands for att beskriva anal striktur. Den inflammatoriska grad 1
brukar inte klassificeras som striktur i Sverige. Man kan ocksa klassificera strikturerna i
korta (<2 cm) och lénga (>2 cm) vilket i arbetsgruppens bedomning kan ha ett prognostiskt
varde!!.

Behandling och resultat

Vid stenoser grad 1 kan anti-inflammatoriska lakemedel ha god effekt?* 2. Behandlingen
vid anala stenoser grad 2 baseras pa anala dilatationer och behandling av eventuell samtidig
underliggande inflammation. Den inledande dilatationen bor ske i anestesi med tanke pa
smartan men kan darefter ske med sjalvdilatationer i hemmet av patienten sjalv (med hjalp
av mandréangen till ett barnproktoskop)?® 2’. Man ska vara forsiktig vid dilatationerna och
studier har pavisat en viss 6kad risk for komplikationer om man 6verstiger 12 mm?, Anala
stenoser, sarskilt vid samtidig kolorektal inflammation, &r en av de storsta riskfaktorerna
for att behGva permanent stomi vid Crohns  sjukdom?’.

Anal- och rektalcancer

&)
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Definition
Cancer vid perianal Crohn kan utgdras av bade skivepitel och adenocarciom och det finns

viss evidens for att skivepitelcancer vid Crohns sjukdom inte alltid & HPV-associerad sa
som forvantat?® 30,

Behandling och resultat

Behandlingen skiljer sig inte fran sedvanlig behandling av anal- respektive rektalcancer.
Den relativa risken for perianal malignitet ar forhojd (1,3-1,6 ggr 6kad risk)?> 2% %0 vid
perianal Crohn men den absoluta risken ar dock 1&g (<1 %)% varfor det inte &r nagot storre
kliniskt problem. Vid avvikelser fran det forvantade bér man dock vara frikostig med
biopsier (i narkos) for att utesluta underliggande malignitet®.

oaTERoOc
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Perianala abscesser och fistlar

Definition

Arbetsgruppen har valt att anvinda indelning efter Bell et al fran S:t Marks?, vilken ocksa
anvandes i ECCO-dokumentet 2006%2, som grupperar fistlar i enkla och komplexa (Figur
1).

Figur 1

Den klassiska anatomiska indelningen av anorektala fistlar enligt Parks °

1. Superficiell; 2. Intersfinkterisk; 3. Transsfinkterisk; 4. Suprasfinkterisk; 5. Extrasfinkterisk och
hur denna &r relaterad till den har anvanda indelningen enligt Bell (Enkel:1-2; Komplex:3-5) *.

3
1 .

A. Enkel perianal fistel — anokutan fistel som utgar vid eller nedom linea dentata, som inte
involverar sfinktermuskulaturen eller som gar intersfinkteriskt

B. Komplex fistel — involverar sfinktermuskulaturen och gar trans-, supra- eller
extrasfinkteriskt. Aven anovaginala fistlar och ventrala fistlar hos kvinnor bor klassas

som komplexa fistlar.
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Behandling och resultat

Angivna lakningsfrekvenser i litteraturen ligger pa 25-80% av kirurgisk behandling enbart?
men definitionerna pa lakning varierar stort och det hela ar svartolkat. Erfarenheten hos
arbetsgruppen ar dock utldkning i det Iagre intervallet och ofta sker det i kombination med
anti-inflammatorisk

behandling. De operationsmetoder som framfor allt anvandes ar klyvning, kollagen-plugg
och “advancement flap”*! 12, Nya svenska data anger lakning hos halften efter upprepade
ingrepp (>5 operationer)®*. Det ar ocksa uppenbart att prognosen ar samre for komplexa
fistlar®* %, All anal kirurgi kan paverka patients kontinens vilket det méste informeras om
tidigt (se nedan).

Initial kartldggning och behandling

Perianala abscesser hos Crohn-patienter

Perianala abscesser debuterar ofta akut med svara symtom och kraver akut handlaggning
och patienterna skall remitteras till kirurg for akut omhandertagande. Initial behandling ar
kirurgisk dranering. Antibiotika ges vid allméanpaverkan. Det dr viktigt att inte leta efter
fistel fOr att ldgga seton i det akuta skedet; man bor om mojligt ge tillfalle till
spontanlakning av abscess*®. Om uppenbar fistelgang vid recidiverande abscess dar erfaren
kolorektalkirurg finns tillganglig kan seton laggas in - annars bor man avsta. Daremot ar
risken for fistelutveckling mycket hdg vid supralevatoriska abscesser och abscesser i
samband med proktit, varfor inldggning av seton kan 6vervagas i dessa fall av komplicerad
anorektal sjukdom®®. Angaende lakemedelsbehandling se nedan.

Perianala fistlar hos Crohn-patienter

Utredningen av perianala fistlar bor vara multidisciplindr och en IBD-patient med fistel
skall alltid beddmas av kolorektalkirurg och i mojligaste man gemensamt med
gastroenterolog. For preoperativ Kkartlaggning av sjukdomsutbredning &r det obligat med
koloskopi och i selekterade fall MRI av tunntarm eller kapselendoskopi. Fistelsystemet ar
ofta utbrett och komplicerat vid Crohns sjukdom och skall darfor utredas preoperativt med
MRI och/eller 3D analt ultraljud, ev med tilligg av vateperoxid®-3°. Darefter planeras
undersdkning i narkos. De tre modaliteterna for diagnostik av fistel &r likvérdiga, men
kombination av minst tva ger dkad sakerhet i bedémningen?® 4,

Behandlingsstrategi skall diskuteras och beslutas pa IBD-konferens efter fullgjord
kartlaggning. Angaende lakemedelsbehandling se nedan.

Symptombdrda varderas inklusive fistelrelaterade symptom pa sekretion och 6mhet/smarta.
Symtomindex sdsom PDAI (perianal disease activity index)*? och SHS (short health scale)*?
eller liknande kan vara av varde vid symptomvarderingen bade pa kort och lang sikt. Vid
initialt mottagningsbesok gors rektoskopi. Var frikostig med biopsier om nagot ser
avvikande ut (se ovan under anal- och rektalcancer). Informera patienten om

QERO;

> o' 2

3 @v% 2 Nationell riktlinje for perianal Crohns sjukdom 8
‘{‘F‘ 4:



&)

sas

fistelsjukdomen och langtidsstrategi, med ofta upprepade undersokningar och kirurgi for
att uppna langvarig symptomlindring och i enstaka fall lakning.

Behandling och resultat

Asymptomatiska perianala fistlar hos patienter med Crohns sjukdom skall inte behandlas.
Hos patienter med asymptomatisk perianal fistulering déar tarmsjukdomen for dvrigt kraver
anti-TNF- behandling kan seton évervagas men &r inte obligat.

Symtomatiska fistlar bér behandlas med antibiotika i form av ciprofloxacin och/eller
metronidazol i véantan pa ytterligare atgarder. Fyra icke-randomiserade, men kontrollerade
studier tyder pa att detta ger snabb symtomlindring, men symtomen recidiverar i princip
alltid efter utsattning*-48,

Antibiotikabehandlingen kan évervégas, i symptomlindrande syfte, 7-10 dagar postoperativt
nér seton lagts.

Som initial kirurgisk behandling rekommenderas 10s seton och behandlande kirurg bor ha
vana av ingreppet. Man bor undvika paverkan pa analsfinkter i méjligaste man, da all
kontinensfunktion &r viktig vid diarrésjukdom®. Studier har visat att kombination av seton
och immunmodulerande behandling ar béttre 4n vardera separat®, varfor man bor
overvaga att detta initieras samtidigt. Detta géller sérskilt vid proktit. Ar det en
forstagangsbehandling (eller recidiv efter >2 &r) initieras behandling med AZA/6-MP*0:°1,
medan recidiverande fistelsjukdom eller mycket komplicerat fistelsystem med proktit i
enstaka fall kan foranleda anti-TNF-behandling redan i initialskedet. Det kan ocksa vara
aktuellt med tunntarms- eller kolonresektion for att minska allmén sjukdomsaktivitet och
darmed gynnsamt paverka den anorektala fistelsjukdomen®2,

Upprepad anal kirurgi kan aventyra patientens kontinens varfér symptombdrdan bor styra
valet av behandling och dess intensitet. En relativt symptomfri patient med vélfungerande
seton maste informeras om riskerna. Om patienten vill uppna lakning av fisteln kravs
ibland avancerad kirurgi och avlastande stomi. Da bot av grundsjukdomen ju inte ar mojlig
skall fokus vara att bevara anorektal funktion och minimera symptombdérdan. | S:t Marks-
materialet kravde 40 % av patienterna med komplex fistelsjukdom abdominell kirurgi
under handlaggnings/lakningsférloppet?.

Rektovaginal fistel

Symptomatisk rektovaginal fistel behandlas enligt ovan med 16s seton om behov av drénage
beddms foreligga, dvs samtidig perineal sepsis. Asymptomatisk fistel, eller med ringa
symptom, behandlas ej kirurgiskt®> %3, Vid rektovaginal fistel ar advancement flap och
gracilislamba att

foredra medan biologiska implantat har visat sig vara ett mindre lampligt alternativ och ofta
kravs en avlastande stomi®* %5
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Uppfoljning och fortsatt behandling

Uppféljning bor goras cirka tva manader efter paborjad medicinsk eller kirurgisk
behandling. Vid god kontroll av mukosainflammation och fistelaktivitet med seton och
azatioprin/6-MP-behandling bor man ta stallning till om forsok till reparativ kirurgi ska
goras eller om symtombdrdan ar sa lag att fortsatt konservativ behandling med seton och
immunomodulerande behandling &r att féredra. Vid fortsatta stora besvar gors nya
undersokningar i narkos och MRI/ultraljud for att utesluta suboptimalt setonldge med
daligt dranage av abscess/fistel, alternativt terapisvikt pa AZA/6-MP. Vid hog
symtombdrda trots immunomodulerande behandling bor det tidigt tas stéllning till anti-
TNF-terapi. Arbetsgruppens rekommendationer vid anorektal fistelsjukdom med terapisvikt
pa AZA/6-MP ar kombinationsbehandling med kirurgi och infliximab. Som ett forsta steg
ar det viktigt fore anti-TNF-behandling att man far adekvat drénage av fistelsystemet och
eventuella abscesser, da det annars finns risk for utveckling av svara infektioner och
sepsis. Det ar alltsa indicerat med ny undersokning i narkos med inldaggning av 16s seton,
en eller flera. Man bor ge en seton 2-4 v for drénerande effekt innan man inleder
behandling med infliximab (5 mg/kg vecka 0, 2, och 6). Evidens for effekt pa fistelsjukdom
finns inom denna terapigrupp &n sa lange endast med infliximab3? %65, Perianal Crohns
sjukdom ér ett tecken pa aggressiv Crohns sjukdom och anti- TNF behandling bor inte
utsattas annat &n i sarskilt utvalda fall.

Kombinationsbehandling Kkirurgi och anti-TNF (komplex analfistel)

Infliximab kan minska symtomen relativt snabbt (< 2 veckor)®’ °°. Det ar dock viktigt att
komma ihag att infliximab som singelbehandling utan kirurgi inte ger utlakning av fisteln
utan enbart hudférslutning. Studier med MRI, ultraljud respektive undersékning i narkos®®
% visar att fistelgdngarna finns kvar dven vid symtomatiskt lyckad behandling och
effektdurationen av fistelslutning vid induktionsbehandling med infliximab (5 mg/kg vecka
0, 2 och 6) ligger p& 12-22 veckor®® %7,

Fortsatt underhallsbehandling med infliximab kombinerat med AZA/6-MP minskar dock
behovet av kirurgi och sjukhusinlaggningar for fistelproblem®’. Under de senaste fem &ren
har flera sma studier visat att kombinationen seton och infliximab &r 6verlagsen behandling
med seton eller infliximab, sannolikt pga forbattrat dranage av abscesser och fistlar®.

Kombinationen ger bittre respons®?, langre effektduration® och lagre
recidivfrekvens/symptombérda®®. Man har ocksa beskrivit battre utlakning efter reparativ
Kirurgi nar den gors under den period som man har effekt av infliximab®.

Vid ett bra svar pa infliximab far man utifran patientens preferenser géra en klinisk
vardering och avgora om setonen skall sitta kvar, tas bort eller om man skall férséka med
ett reparativt ingrepp. Exakt om och nér i férloppet man kan dra en seton &r inte klarlagt
fran litteraturen. Arbetsgruppens asikt ar att en seton bor ligga kvar fram till reparativ
Kirurgi om det ar detta man stravar efter. Om patientens sjukdomsbild i évrigt motiverar
underhallsbehandling med infliximab kan man antigen valja att dra setonen efter andra
induktionsdosen (om patienten svarat bra kliniskt), alternativt lata setonen sitta kvar som
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langtidslosning for att sakra fortsatt dranage av fistelsystemet (om patienten kan fordra

detta).

Né&r kombinerad kirurgisk och medicinsk behandling inklusive anti-TNF ger
otillfredsstallande effekt, eller om patienten haft tva eller fler recidiv efter forsok till
reparativ Kkirurgi, eller om patienten har mycket svara symtom av sin perianala sjukdom,
Overvégs avlastande/permanent stomi. Nutritionsstatus optimeras och eventuell
kortisonbehandling trappas ut infor operation. Avlastning av analomradet med stomi ger
ofta snabbt stora vinster vad galler symtom och livskvalitet®® 54, Det ger ocksd mojlighet
till nya forsok till att uppna effekt av kombinerad kirurgisk och medicinsk behandling riktat
mot fistelproblematiken enligt ovan.

Vid goda behandlingseffekter tas stallning till nedldggning av stomin. Fistlar till vagina har

samre chans att kunna na stominedlaggning och samst ar chansen vid samtidig analstenos

dar fa eller inga fér sin stomi nedlagd® och sammantaget &r chansen till ihopkoppling efter
avlastande stomi for perianal Crohns sjukdom sé Iag som var sjatte patient*2,

Vid bristande behandlingseffekt, med symptom av kvarvarande fistlar och
tarminflammation och/eller anorektal stenos trots optimal immunomodulering och anti-
TNF som underhallsbehandling, tas stallning till proktektomi efter det att en period med
avlastande stomi provats. Kvarlamnas rektum under langre tid maste hansyn tas till
malignitetsrisken pé sikt och regelbundna endoskopiska kontroller rekommenderas®.

Proktektomi

Inte heller proktektomi ar en helt saker utvag da detta i sin tur kan ge upp upphov till ett
komplicerat lakningsforlopp efterat med perineala sinus som kan behova lang lakningstid
och ibland krdva omfattande kirurgisk och medicinsk intervention. I en &ldre studie lakte
bara tva av tre patienterna med Crohns sjukdom som proktektomerats®®, med en median
lakningstid pa 10 man, och patienterna kan under tiden ha stora problem med smarta och
illaluktande sekretion. En annan risk med proktekomi &r neural paverkan i lilla backenet
liksom forandring av anatomiska forhallanden vilket kan paverka sexualfunktionen
negativt (potenspaverkan, forsamrad lubrikation respektive retroflekterad uterus), ge
sekretstagnation i vagina och &ven forsémrad fertilitet hos kvinnor.
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Appendix

Behandlingsalternativ

Anala fissurer och ulcerationer

Vi har anvant metoden hos oss pd manga Crohn patienter med svara ulcerationer och
inflammerade fissurer.

Hogdos Prednisolon APL suppositorier 20 mg x 2 i en vecka, foljt av 20 mg x 1 i en vecka,
10mg x2 i ytterligare en vecka och dérefter 10 mg x1 fram till symptomfrihet eller
aterbesok.

Ibland nar vi har patienter med perianala sar som inte vill laka pa sedvanlig behandling
anvander vi stark kortisonkram eller -salva att smorja pa saret i syfte att minska den
overdrivna inflammatoriska reaktionen hos dessa patienter.

BackenBottenCentrum, kirurgiska kliniken, SUS Malmd

Perianala fistlar
Metronidazol 400-500 mg 2-3 ggr/dag

@)

£ Gasy,
CrE)

Nationell riktlinje for perianal Crohns sjukdom 16

<iIERO, »
>
4
RKlas



	Innehåll
	Sammanfattning
	Terminologi
	Perianala manifestationer av Crohns sjukdom (algoritm)
	Bakgrund
	Hemorrojder
	Definition
	Behandling och resultat

	Hudflikar
	Definition
	Behandling och resultat

	Analfissurer och ulcerationer
	Definition
	Behandling och resultat

	Anal striktur
	Definition
	Behandling och resultat

	Anal- och rektalcancer
	Definition
	Behandling och resultat

	Perianala abscesser och fistlar
	Definition
	Behandling och resultat
	Initial kartläggning och behandling
	Perianala abscesser hos Crohn-patienter
	Perianala fistlar hos Crohn-patienter

	Behandling och resultat
	Rektovaginal fistel

	Uppföljning och fortsatt behandling
	Kombinationsbehandling kirurgi och anti-TNF (komplex analfistel)

	Proktektomi
	Referenser
	Appendix
	Behandlingsalternativ
	Anala fissurer och ulcerationer
	Perianala fistlar



