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Inledning

Vardprogrammet for pediatrisk inflammatorisk tarmsjukdom har utarbetats pa uppdrag av Svenska
foreningen for pediatrisk gastroenterologi, hepatologi och nutrition — SPGHN. Det sammanfattar vad
vi i gruppen har funnit vara evidensbaserad och vedertagen handlaggning av inflammatorisk
tarmsjukdom (IBD). Gruppen har gemensamt diskuterat innehall och bidragit med idéer och
utformning.

Vardprogrammet skall vara ett stod for lakare och andra medlemmar i team som diagnostiserar och
behandlar barn och ungdomar med IBD, men det skall dven kunna fungera som en handledning for
den som i en akut situation forst tar emot en ung IBD-patient. Syftet med detta nationella
vardprogram &r dessutom att stimulera utvecklingen i hela landet mot en mer enhetlig vard av hog
standard. Forhoppningen ar att vardprogrammet kommer att anvandas i kvalitetssakringsarbete.
Programmet skall dven kunna vara till hjalp fér dem som organiserar och avsatter resurser till varden.
De rad om utredning och kontroller som ges i vardprogrammet skall betraktas som en basal
handlaggningsniva - i de enskilda patientfallen maste inte séllan ytterligare prover och tester
genomforas.

Farmakologisk behandling redovisas 6versiktligt i tabell och text. Intentionen ar att ange de olika
lakemedlens plats vid behandlingen av barn och ungdomar utifran diagnos, utbredning och
inflammationsgrad. Traditioner, erfarenheter samt beslut i lakemedelskommittéer bestammer ofta
de lokala preparatvalen.

Nytt for denna version av vardprogrammet ar att referenser infogats i texten. Dessa referenser
hénvisar ofta vidare till riktlinjer och kunskapssammanstallningar fran andra nationella (typ Svensk
Gastroenterologisk Forening (SGF)) och internationella organisationer (typ European Society for
Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) och European Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCO)). Ambitionen med vardprogrammet ar att fortlopande tillhandahalla kunskap
och praktiska rad om hur vi med ledning av vetenskap och beprévad erfarenhet bast tar hand om
barn och ungdomar med IBD.

Manga anvdandare kommer sakert att ha synpunkter pa innehallet. Vi ser fram emot en fortlépande
dialog som successivt kan forbattra och utveckla vardprogrammet!

Definition av IBD

IBD indelas i:

Crohns sjukdom ar en kronisk inflammation som kan upptrada i hela mag-tarmkanalen.
Inflammationen ar ofta segmentell och omfattar alla tarmens vagglager. Inflammationen kan
ge upphov till komplicerande fistlar och stenoser.

Ulcer6s kolit ar en kronisk inflammation som upptrader i andtarmen och kan utbreda sig i
oral riktning till att omfatta delar av eller hela tjocktarmen. Inflammationen ar kontinuerlig
och omfattar oftast endast slemhinnan.

IBD oklassificerad (IBD-U)* ar en kolit ddar man trots utredning inte kan sarskilja mellan
Crohns sjukdom och ulceros kolit.

*Diagnosen obestamd kolit (indeterminant colitis) skall reserveras for de koliter ddar man
trots histopatologisk bedémning av kolonresektat efter kolektomi inte kan sarskilja mellan
Crohns sjukdom och ulceros kolit.

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!
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Epidemiologi

En global 6kning i incidensen av pediatrisk IBD och da framférallt Crohns sjukdom har noterats under
de senaste tva decennierna (1, 2). Den hogsta férekomsten av IBD bland barn och ungdomar har
noterats i de nordiska landerna och Kanada (3-5).

Uppskattningsvis insjuknar arligen cirka 350 barn (under 18 ar) i IBD och det finns ungefar 1500 barn
(under 18 ar) som lever med IBD i Sverige (4).

Etiologi och patogenes

Orsaken till IBD ar ofullstandigt kand. Tvillingstudier talar for att genetiska faktorer ar betydelsefulla
sarskilt vid Crohns sjukdom (6, 7). Ett stort antal genvarianter har pavisats som 6kar risken for att
drabbas av IBD men varje enskild variant ger bara upphov till en blygsam riskokning (8). Ett modernt
levnadssatt med goda hygieniska forhallanden verkar medfora en 6kad risk for att insjukna i IBD (9).
Sammantaget talar tillgdngliga data for att tarminflammationen vid IBD orsakas av en obalans mellan
tarmens mikrobiota och immunsystemet (10).

Diagnostik

Diagnostiken av IBD baseras pa den samlade bilden fran sjukhistoria, kliniska tecken, endoskopiska,
histologiska och radiologiska fynd samt att man uteslutit ett antal differentialdiagnostiska tillstand;
huvudsakligen infektioner och fododmnesinducerade enterokoliter (11).

Klinisk bild vid IBD

Ulcerds kolit och Crohns sjukdom ger ofta upphov till liknande symptom. Diarré och buksmartor ar
mycket vanligt vid bada formerna av IBD. Blod i avforingen ar vanligt; vid ulceros kolit har nastan alla
symptomet. Ett over manader mer smygande insjuknande i IBD &r vanligast, men sjukdomen kan
ibland debutera akut. Symptombilden beror pa lokalisation, grad och typ av tarminflammation.
Laggradig feber forekommer framst vid Crohns sjukdom. Viktnedgang, avplanad langdtillvaxt,
forsenad pubertet och perianal sjukdom ar alla betydligt vanligare vid Crohns sjukdom. Vid Crohns
sjukdom kan tillvaxtpaverkan och férsenad pubertet vara de enda manifestationerna av tillstandet.

Jamfort med IBD hos vuxna har pediatrisk IBD tydliga sardrag. Hit hor att barn med ulceroés kolit
oftast har en mer utbredd koloninflammation och att engagemang av tjocktarmen ar vanligare hos
barn med Crohns sjukdom (12, 13).

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!
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Symtom och fynd som inger misstanke om IBD

Vanliga symtom Crohns sjukdom Ulcerds kolit
Buksmarta +++ ++

Diarré ++ +++
Blodning + +++
Viktnedgang ++ +

Trotthet + (+)

Matleda + (+)

Feber + (+) vid akut svar kolit
Fynd

Anala fistlar, abscesser/sar +

Tillvaxtavplaning + (+)
Forsenad pubertet + (+)
Leversjukdom (+) +
Hudsjukdom* (+) (+)
Artralgi/artrit (+) (+)

Uveit (+) (+)
Munslemhinneférandringar (+)

+++ = typiskt fynd ++ = vanligt + = férekommer (+) = ovanligt.
* Erythema nodosum, pyoderma gangrenosum

Anamnes

Sjukhistoria: Exposition for tarminfektioner (utlandsresa)? Fédodmnesutlésta symptom?
Ldkemedelsassocierade besvdr (NSAID och antibiotika)? Sjukdomsduration (> 6 veckor stéirker
misstanken om IBD)?

Hereditet: Finns IBD eller autoimmun sjukdom i slikten?

Avforingsmonster: Antal? Nattliga avféringar? Konsistens? Blodtillblandning? Trdngningar?
Buksmartor: Lokalisation? Koppling till tarmtémning? Koppling till maltid?

Perianala besvar: Smdrta? Flytningar?

Allmantillstand: Trétthet? Nedsatt aptit?

Extraintestinala manifestationer: Hud-, 6gon- eller led-besvdir?

Status

Allmaéntillstand

Tillvaxt

Pubertetsutveckling

Munhala: Ulcerationer? Léppsvullnad?

Hjarta: Takykardi kan indikera hég sjukdomsaktivitet eller anemi.
Buk: Omhet? Organférstoring? Resistenser?

Perianalt: Hudflikar? Fissurer? Fistlar? Abscesser?
Extraintestinala manifestationer: Hud-, 6gon- och led-status.

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!
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Prover att 6vervaga vid diagnostisk utredning av IBD

Blodanalyser* Tolkning

Blodstatus Anemi? Se stycket om anemi.

CRP, SR, albumin** Systemisk inflammation?

ASAT, ALAT, ALP, GT, bilirubin (konj o okonj), Leversjukdom? Se stycket om /IBD-associerad

PK leversjukdom

Ferritin Jarnbrist? Se stycket om anemi.

25-OH-Vitamin D D-vitaminbrist? Se stycket om bentdthet.

Pankreas-amylas Pankreatit? Se stycket om extraintestinala
manifestationer.

Kreatinin Infor lakemedelsbehandling och kontrastréntgen.

Transglutaminas-antikroppar Celiaki?

VZV-serologi Infor forstarkt vaccination. Se stycket om

HBV-serologi Opportunistiska infektioner och vaccinationer vid IBD.

IGRA-test Infor immunmodulerande behandling. Se styckena om

TPMT Tiopuriner och Biologiska lakemedel

Avforingsprover

Kalprotektin*** Tarminflammation?

Salmonella, Campylobacter, Shigella, Yersinia,

EHEC

Gastrointestinal infektion?
Clostridioides difficile-toxin

Giardia, Amoba, Kryptosporidier
* De foreslagna proverna bor betraktas som ett baspaket. Ytterligare prover bor 6vervagas vid
uttalade och avvikande symptom.
**Normala systemiska inflammationsmarkorer utesluter inte IBD.
***Kalprotektin < 50 mg/kg som gransvarde ar utprovat for barn fran 4 ars alder (14). Kalprotektin &r
en ospecifik inflammationsmarkor och férhéjda varden kan forklaras av en infektits gastroenterit.
Kalprotektinniva under gransvardet talar mycket starkt emot aktiv IBD (15). Vid ileit noteras ibland
endast |att forhojd niva av F-kalprotektin.

Endoskopi

| en fullstandig IBD-utredning ingar esofago-gastro-duodenoskopi och ileo-koloskopi (11). Minst 2
biopsier fran varje tarmavsnitt bor tas oavsett om makroskopiska forandringar foreligger eller ej. Ett
minimum vid den diagnostiska utredningen ar saledes att biopsier tas fran ileum, caekum, ascendens,
transversum, descendens, sigmoideum och rektum vid nedre endoskopi och fran duodenum, bulbus
duodeni, antrum, corpus och esofagus vid évre endoskopi. Vid svart skov och risk fér perforation
begrdnsas undersokningen till rektosigmoideoskopi. | dessa fall bor en fullstandig endoskopisk
utredning genomforas i ett senare skede. Undersdkning med 6vre endoskopi motiveras av
mojligheten att dels finna Crohn-forandringar, dels for differentialdiagnostik (esofagit, ulcus, celiaki).
Endoskopiska undersdkningar av mag-tarm-kanalen pa barn och ungdomar bor folja SPGHNs
riktlinjer, se bilaga 5: "Kvalitetssakring av endoskopisk undersékning av mag-tarmkanalen hos barn

och ungdomar”

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!
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Tunntarmsutredning

Alla barn och ungdomar som utreds for IBD (utom de med uppenbar ulcerds kolit) bér genomga
nagon form av tunntarmundersékning i anslutning till den diagnostiska endoskopin (11). Den
radiologiska kartlaggningen syftar till att pavisa aktiv inflammation och komplikationer till kronisk
inflammation i tunntarmen. Inom pediatriken finns bast vetenskapligt stod for anvandning av
magnetresonanstomografi (MRT). Ultraljudsledd kartlaggning av tunntarmen (UL) ar dock en teknik i
utveckling och anses i internationella vuxen-rekommendationer vara jamstalld med MRT (16). Pa
mindre barn &r ultraljudsundersokning ocksa att foredra da MRT av tunntarmen kan vara svar att
genomfora utan sévning. Datortomografirontgen bedéms pa grund av stralning inte vara ett
alternativ vid planerad tunntarmsutredning hos barn och ungdomar. Vid bade MRT och UL férordas
undersokning efter intag av kontrast (drickkontrast). Kontrast tillford via nasoduodenal intubation
kan ge viss ytterligare information men metoden bedéms inte kunna férsvaras hos barn och
ungdomar da den ar betydligt mer invasiv (11).

Kapselendoskopi ger ingen information om tarmvaggsinflammation och extraintestinala
inflammationstecken (fettvavsforandringar) men har hog sensitivitet for slemhinneférandringar i
tunntarm. Metoden kan 6vervagas vid misstanke om tunntarmsinflammation trots avsaknad av
diagnostiska fynd vid endoskopisk och radiologisk tunntarmsdiagnostik. En komplikation ar
kapselretention och forsok till kapselendoskopi bor darfor foregas av tunntarmspassageradiologi
och/eller passage av upplosbar testkapsel. Vid svarighet att svalja kapseln kan denna foras ner i
magsacken med hjalp av gastroskop i narkos.

Differentialdiagnoser och ytterligare utredning att 6évervaga

Infektiosa enterokoliter

Bakterier

o Salmonella, Campylobacter, Shigella, Yersinia, EHEC, Clostridioides difficile,
Mycobacterium tuberculosis.
Antikroppstest mot Yersinia bér 6vervdgas vid kort sjukhistoria och fynd av terminal
ileit.
IGRA-test och lungréntgen samt direktmikroskopi, PCR och odling av tarmbiopsier bér
6vervédgas hos barn med tarminflammation och ursprung frén regioner dér
tuberkulos dr betydligt vanligare édn IBD (Afrika s6der om Sahara).

Virus
o Rotavirus, Adenovirus, CMV och HIV.
Virusorsakad kolit ses féretrddesvis hos spddbarn eller barn med underliggande
immundefekt eller som star pd immunsupprimerande behandling

HIV serologi-antigentest bor frimst évervégas hos barn med enterokolit och
viktnedgdng och ursprung frén regioner (Afrika séder om Sahara) med hég férekomst
av HIV-infektion.

Parasiter
o Giardia, Amo6ba, Kryptosporidier

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!
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Icke-infektiosa enterokoliter

Allergiska enterokoliter

Hos smabarn bor man ocksa ha i atanke att fédodamnesallergi kan ge upphov till IBD-liknade
enterokolit. Denna typ av kolit ger dock vanligen inte upphov till mikroskopiska férandringar i
slemhinnearkitekturen.

Mikroskopiska koliter

Vid skopi ser slemhinnan makroskopiskt normal ut men histologiskt ses inflammation
(lymfocytar kolit, kollagen kolit). Bade lymfocytar och kollagen kolit &r mycket ovanliga
tillstand hos barn.

Immunbristtillstand

Speciella differentialdiagnostiska dvervaganden bor goras for yngre barn med IBD-liknande
symptom. Tarminflammation kan vara det forsta eller enda tecknet pa en
immunbristsjukdom. IBD-behandling kan for dessa patienter vara skadlig. Yngre barn (<2 ar)
som insjuknar i IBD-liknande bild bér darfér genomga immunologisk och genetisk utredning.

Cord colitis syndrome
Kan upptrada hos benmargstranplanterade patienter och kan ge upphov till en sjukdomsbild
som ar forvillande lik IBD.

Peri-anastomosinflammation
Manga ar efter tidig tarmkirurgi (framfor allt barn som genomgatt operation under
spadbarnsaret) kan en IBD-liknade inflammation upptrada kring tarmanastomosen.

Kronisk granulomatos sjukdom

Vaskulitsjukdomar
o Behcets sjukdom, Henoch-Schénleins purpura

Funktionella mag-tarmproblem

Aterkommande buksmartor hos barn.

Irritable bowel syndrome (IBS).

Exempel pa andra sjukdomar, symtom eller fynd som kan bereda
differentialdiagnostiska svarigheter och ibland forekomma parallellt med IBD

Celiaki

Esofagit

Magsar

Polyper i mag-tarmkanalen

Rektal invagination med sar (solitary ulcer syndrome)

Lakemedelsbiverkan. Ex NSAID som kan orsaka inflammation i mage och tarm.

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!
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Kriterier for IBD-diagnos

Det finns dnnu inte nagra allmant accepterade internationella kriterier for vad som kravs for att
uppfylla en IBD-diagnos (17, 18). | forskningssammanhang brukar kriterierna innefatta en
sjukdomsduration om mer an sex veckor da infektidsa enterokoliter mycket séllan blir sa langvariga
(19). Barn och ungdomar som insjuknar i tarminflammation bedéms ha IBD om de efter utredning,
omfattande endoskopi, histologi, radiologi och biokemi, uppvisar for sjukdomen typiska avvikelser
(med forbehallet att mojliga differentialdiagnoser skall ha uteslutits) (11).

Differentialdiagnostik mellan ulcerds kolit och Crohns sjukdom
Inte heller finns det allmant accepterade internationella kriterier for vad som kravs for att satta
underdiagnoserna Crohns sjukdom, ulcerds kolit eller IBD-U (17, 18). | de reviderade pediatriska
kriterierna fran 2013 gors dock ett ambitiost forsok att med kriterier tydligare definiera vilka barn
och ungdomar som bor diagnosticeras med IBD-U (och darmed ocksa avgransar vilka som bor
klassificeras som ulcerés colit och Crohns sjukdom) (11):

Diagnostik av ett barn med kolit enligt Porto-rekommendationerna 2013.*

Sannolikhet for UC Tecken Diagnos
Klass-1 Inflammerade perianala hudflikar Crohns sjukdom
Ses ej vid UC Langsgaende slemhinnesar, kullerstensmonstrad inflammerad

slemhinna

Fistlar - intestinala eller perianala
Strikturer
Ileal inflammation utan cekal kolit

Tydlig transmural inflammation i tunntarmen

Diskontinuerlig intestinal inflammation**

Akta (icke-perikryptala) granulom

Klass-2 Hammad tillvaxt (tillvaxthastighet <2 SDS). IBD-U,

Sallsynt vid UC (<5%) Makro- och mikroskopiskt rektumsparande tarminflammation | om fynd av ett
Omvand inflammationsgradient — mer proximal dn distal klass-2
inflammation (rektumsparande inflammation undantagen) tecken.***

Transmural inflammation trots endast mild-mattlig kolit

Sar i duodenal- eller esofagusslemhinnan

Multipla aftdsa erosioner i magsacken
Positiv ASCA men negativ p-ANCA****

Klass-3 Icke blodig diarré IBD-U

Ovanligt vid UC (5-10%) | Aftdsa sar i kolon eller dvre magtarmkanal om fynd av
Tydlig hackighet (scalloping) i duodenal- eller minst tva
magsicksslemhinne-strukturen klass-3
Fokal kronisk duodenit i multipla biopsier tecken.***

Fokal aktiv kolit i mer @n en biopsi

* En applikation foér mobiltelefon har tagits fram som hjalpmedel vid differentialdiagnostik inom
pediatrisk IBD: Appen heter ”IBD classes” och kan laddas ner gratis fran natet.

** En makroskopiskt relativt rektumsparande inflammation kan ses hos barn med UC. En avgransad
inflammation runt blindtarmsbihangets mynning (peri-appendiceal inflammation) kan ses hos UC-
patienter med begransad kolit.

**%* Sannolikheten for CROHNS SJUKDOM o6kar med stigande antal klass-2 och klass-3 tecken.

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!
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**** pavisande av p-ANCA stodjer diagnosen ulceros kolit och forekomst av ASCA pekar mot Crohns
sjukdom. Antikroppsanalyserna kan darfor vervagas pa patienter dar differentialdiagnosen mellan
ulcerds kolit och Crohns sjukdom ar oklar.

Prognos

Den framtida sjukdomsbdrdan fér de barn och ungdomar som insjuknar i IBD kommer att vara valdigt
varierande beroende pa underdiagnos, sjukdomsutbredning och sjukdomsaktivitet. Det tal att
papekas att prognosen for de barn och ungdomar som nu insjuknar i allvarligare former av IBD till
stor del kommer att bestdammas av den framtida medicinska utvecklingen.

Den pediatriska-IBD fenotypen utmarks av storre sjukdomsutbredning (13). Patienter som insjuknar i
IBD tidigt i barndomen har oftare en mindre allvarlig sjukdom an de som insjuknar under tonaren
(20). Vid jamforelse med nagra andra europeiska lander verkar barn och ungdomar som insjuknar i
IBD i Sverige ha en mindre allvarlig prognos (12, 13, 21, 22). De flesta barn och ungdomar som
insjuknade i IBD i Stockholm kring millenieskiftet kom att vara narmast besvarsfria under storre delen
av de tio forsta aren efter diagnos. En betydande andel av IBD-patienterna (cirka 20%) kom dock,
trots medicinsk och kirurgisk behandling, att tyngas av begransade sjukdom under barndomen upp i
vuxen alder (12).

Prognosstudier pa aldersblandade kohorter har visat att de allra flesta patienter som insjuknar i
ulcerds kolit kan rakna med ett tamligen stillsamt sjukdomsférlopp som endast i begransad
utstrackning paverkar vardagsliv och stérre livsval (23). Med diagnosen foljer dock en risk for att
insjukna i skov med akut kolit som hos en minoritet (ca 5 % inom 10 ar efter diagnos) av patienterna
kommer att krdva kolektomi (24). Patienter som insjuknar i ulcerds kolit under barn- och ungdoms-
aren har en 6kad risk for att utveckla tjocktarmscancer pa langre sikt (25). Modern
lakemedelsbehandling och medicinsk uppféljning* har dock varit sa framgangsrik att patienter med
ulcerds kolit i Skandinavien idag inte verkar ha nagon betydande 6kad dodlighet i kolorektal-cancer
(26). De barn och ungdomar som nu insjuknar i ulcerds kolit (undantaget patienter med samtidig PSC
(27)) kan férvantas ha en nastan lika lang livslangd som normalbefolkningen (28).

Jamférande studier har visat att patienter med Crohns sjukdom har nagot lagre upplevd livskvalitet
an patienter med ulcerds kolit (29). Bendgenheten for tarminflammationen vid Crohns sjukdom att
ge upphov till transmural fibros (som orsakar strikturer och fistlar) forklarar varfor de flesta patienter
i historiska langtidsuppféljningar med tiden har kommit att behéva genomga tarmresektioner (30).
Med nuvarande behandlingsmetoder kan man anta att ungefar en femtedel av de barn och
ungdomar som insjuknar i Crohns sjukdom kommer att krdva bukkirurgi inom 10 ar efter diagnos (31,
32). Studier fran de senaste aren har visat att patienter som insjuknar i Crohns sjukdom med tiden
har fatt en battre prognos men att de som grupp fortfarande har nagot kortare forvantad livslangd
dn normalbefolkningens (33). Denna 6verrisk verkar till viss del kunna forklaras av den 6kade
forekomsten av rokare bland patienter med Crohn sjukdom (34).

Svensk gastroenterologisk férenings rekommendationer om kolorektal-cancer screening av patienter
med kolit hittas via ldnk som ligger som bilaga 2 till vardprogrammet.

Klassificering

Den varierande prognosen for de som insjuknar i IBD har givit upphov till olika forsok att
riskklassificera grupper av patienter sa att val och intensitet av behandlingar kan anpassa till
sjukdomsfenotypen. Den viktigaste klassificeringen vid forsok att forutsaga sjukdomsférloppet hos en
patient som insjuknar i IBD ar kategoriseringen i ulcerds kolit eller Crohns sjukdom.

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!
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Det finns dock aven stora gruppskillnader i prognos inom de bada huvudkategorierna. Patienter med
proktit I6per till exempel betydligt mindre risk for att drabbas av akut svar kolit och kolorektal-cancer
an de som insjuknar i extensiv ulcerds kolit. Ungdomar som insjuknar i Crohns sjukdom med
inflammation begransad till tunntarmen har ocksa en stérre risk for att drabbas av tillvaxthdmning
och tarmstriktur an de som insjuknar i en Crohn-kolit.

Paris-klassifikationen, som presenterades 2010, dr den forsta pediatriska klassificeringen av IBD (35).
Paris-klassifikationen ar en ndgot modifierad variant av Montreal-klassifikationen fran 2006, vilken
anvands inom vuxengastroenterologin (36).

Enligt Paris-klassifikationen foreslas att pediatrisk IBD indelas i undergrupper baserat pa alder vid
insjuknande och forekomst av tillvaxthamning. Patienter som drabbats av ulcerds kolit kan dven
delas in i olika fenotyper beroende pa slemhinneinflammationens utbredning och férekomst av
allvarlig sjukdomsaktivitet. Patienter som drabbats av Crohns sjukdom delas in i fenotyper beroende
pa inflammationens lokalisation och utbredning samt om tarminflammationen ger upphov till
komplikationer.

Inflammationens utbredning respektive lokalisation bestams enligt Paris-klassifikationen av den
endoskopiska bilden med inflammation i form av ulcerationer i slemhinnan (icke-erosiva férandringar
som rodnad eller knottrig slemhinna raknas inte), eller radiologiskt pavisad vaggfortjockning.
Klassifikationen baseras saledes inte pa mikroskopiska fynd.

Differentialdiagnostiken och klassificeringen i olika fenotyper bygger pa pavisade skillnader i
sjukdomsborda mellan olika IBD-patientgrupper. Den nuvarande fenotyp-indelningen har dock
begrdansad formaga att forutspa det individuella sjukdomsforloppet. Patienter som under barndomen
insjuknar i IBD med svara symptom, tillvaxthamning, utbredd sjukdom, tarmstriktur och perianala
fistlar har forvisso storre risk for att drabbas av ett allvarligt sjukdomsférlopp men prediktioner
baserade pa dessa kliniska karakteristika rymmer anda ett stort matt av osdkerhet. Férsok att
klassificera IBD-patienterna utifran genetiska, serologiska och immunologiska fynd har dock dnnu
inte visats vara battre pa att forutsdga den framtida sjukdomsboérdan (37, 38).

Paris-klassifikationen
Debutdlder (Age)
Ala <10 ar
Alb  10-<17 ar
A2 17-40 ar

A3 >40 ar
Tillvdxthdmning (Growth retardation)
GO- Ingen tillvaxthdmning
G1- Tillvaxthdmning, definierad som langd <-2SD (vissa fortydligande tillagg finns avseende

tillvaxthastighet och relation till Target Height).
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Utbredning och sjukdomsbeteende
Ulcerés kolit (UC)
Utbredning av slemhinneinflammation (Extension)
E1 Ulceros proktit (distalt om sigmoideum)
E2 Vanstersidig UC (distalt om vanster kolonflexur)
E3 Extensiv UC (hoger kolonflexur och distalt ddarom)
E4 Pankolit (proximalt om hoger kolonflexur)
Forekomst av allvarlig sjukdomsaktivitet
SO Ingen episod med allvarlig sjukdomsaktivitet
S1 Minst en episod med allvarlig sjukdomsaktivitet (PUCAI 265)
Crohns sjukdom
Beldgenhet av tarminflammation (Location)
L1 Distala 1/3 av tunntarmen tbegrdnsad inflammation i caekum
L2 Kolon
L3 lleum och kolon
Som tillagg (+/-)
L4a Ovan Treitz ligament
L4b Ovan distala 1/3 av tunntarmen men nedom Treitz ligament
Sjukdomsbeteende (Behaviour)
B1 Icke-strikturerande, icke-penetrerande sjukdom
B2 Strikturerande sjukdom
B3 Penetrerande sjukdom
B2 B3 Bade strikturerande och penetrerande, antingen vid samma eller olika tillfallen
Som tillagg (+/-):
P Perianal sjukdom

Beddmning av sjukdomsaktivitet

Utover sjukdomslokalisationen och huvudkategori (ulcerés kolit eller Crohns sjukdom) ar det
sjukdomsaktiviteten som ar grunden for val av behandling och behandlingsintensitet. Som hjalp for
beddmning av sjukdomsaktivitet har olika index tagits fram.

Symptombaserade index

Sjukdomsaktiviteten vid ulcerés kolit kan beskrivas med symptombaserade index (39). Vid akuta
kolitskov har sjukdomsaktivitetsmatning enligt PUCAI (se nedan) visats vara battre pa att forutsiaga
behovet av akut kolektomi an endoskopisk gradering av inflammationen i slemhinnan (40). Vid
ulceros kolit foreligger dven ett starkt samband mellan skattningen av sjukdomsaktiviteten med
PUCAI och endoskopisk inflammationsaktivitet (41).

Vid Crohns sjukdom ar sambandet mellan symptombaserad matning av sjukdomsaktiviteten och
endoskopiskt pavisad inflammationsaktivitet betydligt lagre (42). Fullstandigt pediatriskt
aktivitetsindex fér Crohns sjukdom (PCDAI) omfattar forutom symptom dven biokemiska markérer
(SR, albumin, hematokrit), langd- och viktuppgifter, extraintestinala manifestationer och
kroppsundersokningsfynd (bukresistens och perianala fynd) (43). PCDAI ar tamligen omstandligt att
anvanda som vagledning i det kliniska vardagsarbetet och indexet har darfoér framst kommit att
anvandas som utfallsmatt i behandlingsstudier.
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Féljande sjukdomsaktivitetsindex rekommenderas for néirvarande inom pediatriken:

Physicians global assessment (PGA) (44).
PGA anvands som guldstandard vid framtagande av olika sjukdomsaktivitetsmatt vid bade ulceros
kolit och Crohns sjukdom. Indexet baseras pa ldkarens beddmning av patientens sjukdomsaktivitet
(normal (0), mild (1), mattlig (2), svar (3)) genom anamnes, kroppsundersékning och i forekommande
fall aven biokemi och skopiresultat. SWIBREG har fortydligat aktivitetsindexet enligt nedan och har
dopt om det till Professional global assesment sa att det dven kan anvandas av icke lakare i svensk

sjukvard.

Buksmartor

Avforing

Trotthet

Aktivitet

Fistel

Viktminskning

Bukresistens, 6mhet

Sjukligt utseende

Laboratorieprover
(Hb, Alb, CRP)

Inaktiv sjukdom

(0)

Under den senaste
veckan har
patienten haft
minimala eller inga
symtom

Inga symptom

Milda symptom vid
ett eller tva
tillfallen som
forsvann spontant

Inga symptom

Inga symptom

Ingen eller en icke
inflammerad fistel

Ingen ofdrklarlig
viktminskning

Ingen

Nej

Inga eller minimala
overgaende
avvikelser

Mild sjukdom (1)

Under den senaste
veckan har patienten
haft milda
aterkommande eller
ihallande symtom

Mild buksmarta flera
ganger i veckan

Mild dterkommande
diarré, utan nattlig
avforing

Symptomfri eller
milda symtom som
forsvunnit spontant

Symptomfri eller
milda symtom som
forsvunnit spontant

Aktiv fistel eller
andra perianala
symtom utan
associerade symtom

Ingen ofdrklarlig

viktminskning

Ingen

Nej

Ihallande och
betydande avvikelser

Siffror inom parentes hdnvisar till Referenser

Mattlig sjukdom (2)

Under den senaste
veckan har patienten
haft
mattligaaterkommande
eller ihallande symtom

Mattlig buksmarta

Mattlig diarré evt med
blod som kan innefatta
nattlig diarré

Signifikant trotthet

Oférmaga att
uppratthalla normal
aktivitet

Aktiv fistel eller annan
perianal sjukdom i
kombination med
andra symtom

Signifikant oforklarlig
viktminskning

Omhet i buken
och/eller liten
bukresistens

Nej

Signifikant anemi, lagt
albumin och/eller
forhajt CRP

Allvarlig sjukdom (3)

Under den senaste
veckan har patienten
haft allvarliga
aterkommande eller
ihdllande symtom

Svar buksmarta

Signifikant diarré evt
med blod som kan
innefatta nattlig
diarré

Signifikant trotthet

Allvarlig forsamring
av den normala
aktivitetsformagan

Aktiv fistel eller
annan perianal
sjukdom i
kombination med
andra symtom

Signifikant oférklarlig
viktminskning

Bukresistens och/eller
Omhet

Verkar sjuk

Signifikant anemi, lagt
albumin och/eller
forhojt CRP

Till innehallsforteckning!
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Pediatric ulcerative colitis index (PUCAI) (39)

PUCAI ar ett framtaget pediatriskt aktivitetsindex som rekommenderas som stdd vid handlaggning av
svart kolitskov. Skattningen av PUCAI berdknas pa de tva senaste dygnens sjukdomsaktivitet forutom
vid snabba férdandringar, som vid akut svar kolit, da daglig berakning kan behovas.

Berdkning av PUCAI-index
Buksmarta (0-10 poang)

0 Ingen

5 Smarta som kan ignoreras

10 Smarta som inte kan ignoreras
Blodiga avforingar (0-30 poang)

0 Inget blod

10 Lite blod i mindre an halften av avféringarna
20 Lite blod i mer an halften av avfoéringarna
30 Mycket blod (> 50 % av avféring)
Avforingskonsistens (0-10 poang)

0 Formad avforing

5 Delvis formad avforing

10 Los avforing

Antal avforingar per dygn (0-15 poang)

0 0-2 avforingar

5 3-5 avforingar

10 6-8 avforingar

15 >8 avforingar

Nattliga tarmtomningar (0-10 poang)

0 Nej

10 Ja

Aktivitetsniva (0-10 poang)

0 Ingen begransning av aktivitet

5 Nagon gang begransad aktivitet
10 Allvarligt begransad aktivitet

Begreppsdefinition med ledning av PUCAI

Remission < 10 podng
Mild sjukdomsaktivitet 10-34 poang
Mattlig sjukdomsaktivitet 35-64 poang
Svar sjukdomsaktivitet > 65-85 poang

Respons pa terapi: Minskning med 20 poang

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!
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Short pediatric Crohn's Disease Activity Index (Sh-PCDAI) (45)

Forkortad och mer anvandarvanlig form av PCDAI dar laboratorieanalyser, perianala fynd och
langdtillvaxt plockats bort. Sh-PCDAI anvands i SWIBREG for vardering av symptombdrdan under den
senaste veckan hos barn och ungdomar med Crohns sjukdom.

Berdkning av Sh-PCDAI index (46)

Allmantillstand (0-10-20 poéng)

Buksmarta (0-10-20 poang)

Viktutveckling (0-10-20 poéang)

Avforingar och forekomst av blod per dygn (0-5-10 poang)
Bukpalpation (0-5-10 poang)

Extraintestinala manifestationer (0-5-10 poang)

Begreppsdefinition

Remission <10 poang

Mild sjukdomsaktivitet 15-25 poadng
Mattlig sjukdomsaktivitet 26-40 poang
Svar sjukdomsaktivitet > 40-90 poang

Mattlig respons pa terapi= minskning med > 30 poang

Liten forbattring =>10-30 poang
Ingen respons = <10 poang

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!
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Livskvalitets-index
Som exempel pa frageformuldr som skattar halsorelaterad livskvalitet vid IBD kan ndmnas:

IMPACT-IIl QOL (47).

Ett index som skattar livskvalitet vid pediatrisk IBD. Indexet ar oversatt till svenska och validerat pa
svenska ungdomar med IBD (48). Det har hittills framst anvénts for att utvardera sjalvupplevd hélsa
vid forskning kring ungdomar med IBD.

Short Health Scale (SHS) (49, 50).
Ett svenskt frageformular som utvarderats pa vuxna IBD-patienter och som anvands i SWIBREG.

Endoskopi-index

Det finns upp mot ett hundratal olika index for att gradera inflammationsaktivitet vid endoskopi.
Nedan redovisar vi den gradering som foreslas anvandas i SWIBREG:

Skopigradering enligt SWIBREG

Ulceros kolit och obestambar kolit*

0. Normal/inaktiv

1. Mild inflammation (rodnad, minskad karlteckning, mild kontaktblédning)

2. Mattlig inflammation (tydlig rodnad, franvaro av karlteckning, kontaktblodning, erosioner)
3. Svar inflammation (spontanblddning, sar)

X. Ej undersokt/receserat

Crohns sjukdom**

0. Normal/inaktiv

1. Aft6sa sar pa i ovrigt vasentligen normal slemhinna

2. Svullen, rodnad slemhinna, franvaro av karlteckning, kontaktblédning, utan sar
3. Svullen, rodnad slemhinna, franvaro av karlteckning, kontaktblédning, med sar
X. Ej undersokt/receserat

* Ar synonym med Mayo-klassifikationens endoskopiska del fér patienter med UC (51).

** Ar baserad pa Mayo-klassifikationen men ndgot modifierad av arbetsgruppen bakom SWIBREG fér
att kunna anvandas dven pa patienter med CROHNS SJUKDOM.
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IBD-behandling - introduktion

Behandlingen av barn och ungdomar med IBD behover individualiseras beroende pa symptom, typ av
inflammation, sjukdomslokalisation, objektiv inflammationsgradering och effekter av och
fordragsamhet med (ofta aldersberoende) olika behandlingar. Behandling av barn och ungdomar
med IBD omfattar:

Livsstilsrad

Nutritionell behandling
Farmakologisk behandling
Kirurgisk behandling

Psykosocialt stod

Behandlingsmal IBD (52, 53)

Malsattningen vid behandling av barn och ungdomarna med IBD &r att de skall uppna subjektiv
besvarsfrihet och objektiv normalisering av tidigare sjukdomstecken. Dessa mal skall uppnas med sa
liten risk som maijligt for biverkningar och varden skall ges pa ett sadant satt att den inte begransar
patientens livskvalitet (minsta maojliga sjukdomsrelaterade belastningar i tillvaron).

Behandling som endast vagleds av symptom riskerar att leda till 6verbehandling da magont och
diarrébesvar hos IBD-patienter dven kan forklaras av post-inflammatorisk funktionell mag-tarm-
problematik. Symptomstyrd behandling kan dock dven leda till underbehandling da en del patienter
(framst de med Crohns sjukdom) kan ha betydande tarminflammation trots upplevd besvarsfrihet.

IBD-behandlingen bor vagledas av objektiva sjukdomsaktivitets-markérer. Det finns pediatriskt
konsensus om att den inledande behandlingen skall ges med sadan intensitet att patienternas
forsatts i endoskopisk- (“mucosal healing”) och radiologisk- (“transmural healing”) ldkning* och att
deras tillvaxt aterstalls. Det har foreslagits att IBD-behandlingen bor drivas till biokemisk
(normaliserat kalprotektin) och histologisk remission, men nyttan med dessa strategier ar dnnu inte
visad och anses darfor tills vidare inte férsvara riskerna med 6kad immunmodulerande behandling**
(se styckena Infektioner och vaccinationer vid IBD och Risk for cancer vid IBD). | vetskap om att
sjukdomsaktiviteten ofta avtar med tiden, sett dver ar, bor den fortsatta intensiteten i
underhallsbehandlingen vagledas av devisen att patienten skall ges sa lite behandling som mojligt
men samtidigt vara forsatt i stabil klinisk, endoskopisk och radiologisk remission med forbehallet att
storre medicinjusteringar under pagaende tillvaxtspurt/pubertet bér undvikas.

* Det finns annu inte nagon internationell konsensus om hur “mucosal”- eller “transmural healing”
skall definieras. En rimlig tolkning ar att utokad behandling bér 6vervagas vid kvarstaende
endoskopisk inflammationsaktivitet motsvarande minst SWIBREG 2 och vid tydlig kvarstaende
inflammationsdriven tarmvaggsfortjockning. De flesta studier talar for att tjocktarmsslemhinnan ar
tillfredsstallande |dkt vid F-kalprotektinnivaer <250 mg/kg (54) - olika F-kalprotektin-testmetoder ger
dock nagot olika vérden.

** Det rader en viss begreppsforvirring, men i vardprogrammet anvands termen immunmodulerande
ldikemedel som ett samlingsnamn fér mediciner (utover 5-ASA och kortikosteroider) vars
behandlingseffekt forklaras av att de direkt paverkar immunférsvaret.

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!
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Behandling ulcerds kolit — éversikt (52)

Strategin for underhallsbehandling vid ulcerds kolit later sig forenklat beskrivas enligt nedanstaende
trappstegsmodell. Medicineringen maste ocksa avpassas till den enskilda individens forutsattningar
och kolitens utbredning (Paris E1-E4) men den inledande behandlingsintensiteten kan grovt lata sig

vagledas av symptombdérdan (PUCAL).

For patienter som insjuknar med mild ulcerds kolit (Ids PUCAI 10-35) kan 5-ASA behandling fungera
som bade remissionsframkallande och remissionsbevarande behandling.

For patienter som insjuknar med mattlig ulcerds kolit (Ias PUCAI 40-60) forordas utdver 5-ASA dven
en inledande oral kortikosteroidkur (prednisolon eller budesonid).

For patienter som insjuknar med svar ulcerds kolit (Ias PUCAI 265) forordas inledande behandling
med intravendst kortikosteroidpreparat och darefter underhallsbehandling med tiopurin eller
tiopurin + anti-TNF-preparat (se dven kapitlet om Akut svar kolit).

Da kolitens framtida svarighetsgrad ofta inte later sig bestammas av den inledande symptombérdan
maste behandlingsintensiteten hos manga patienter dven vagledas av svar pa insatta behandlingar.
Utprovningen av tillracklig behandlingsintensitet bor dock goras skyndsamt med malsattningen att
alla patienter med svarare ulcer6s kolit, senast ett halvar efter diagnos (sa kallad rapid step-up), bér
ha blivit insatta pa kombinerad immunmodulerande behandling (tiopurin + anti-TNF).

Vid kroniskt aktiv kolitsjukdom trots underhallsbehandling med tiopurin + anti-TNF bor
behandlingsforsok med integrin-, interleukin -12 och -23-, eller Janus-kinas-blockerar-preparat
Overvagas innan beslut tas om kolektomi.

Trappstegsmodell for underhallsbehandlingen av barn och ungdomar med ulceros kolit*

Steg-1 Steg-3**
o 5-ASA-preparat o Anti-TNF
Steg-2 Steg-4
o Tiopurin o Integrinblockerare***

o Interleukin-12 och -23 blockerare***
o Janus-kinas blockerare***

* Behandlingsmodellen galler dven for patienter med IBDU.

** For de tre forsta trappstegen adderas lakemedel till behandlingen — vid 6vergang till steg-4 bor
dock steg-3 behandling (anti-TNF) avslutas. Det bor ocksa noteras att det saknas stod for att tillagg av
tiopurin skulle forbattra effekten av behandlingarna under steg-4 (55).

*** Annu finns inga integrin-, interleukin-12 och -23-, eller Januskinas-blockerarpreparat som &r
godkdnda for behandling av barn och ungdomar (<18 ar).

Behandling Crohns sjukdom - éversikt (53)

For barn och ungdomar som insjuknar i okomplicerad Crohns sjukdom (Paris GO, L1 eller L2, B1) med
mild sjukdomsaktivitet (Sh-PCDAI) kan en inledande remissionsframkallande behandlingskur med
total enteral nutrition (TEN) och darefter underhallsbehandling med partiell enteral nutrition vara
tillracklig for att forsatta patienterna i langvarig remission. Fér barn som inte tolererar TEN forordas
istallet en kortikosteroidkur (prednisolon eller budesonid).

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!
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For patienter med okomplicerad Crohns sjukdom med mattlig sjukdomsaktivitet bor
underhallsbehandling med tiopurin eller metotrexate 6vervagas i samband med att den
remissionsframkallande behandlingen (TEN eller kortikosteroidkur) pabérjas.

Patienter med fenotyper av Crohns sjukdom som ar associerade med hogre risk for att utveckla
allvarligare sjukdomsforlopp (Paris G1, L3, B2, B3, P) eller uppvisar djupa tarmslemhinnesar
(SWIBREG 3) eller svar sjukdomsaktivitet) bor redan vid diagnos pabdrja behandling med anti-TNF.
Adalimumab bedéms da kunna ges som monoterapi men vid val av infliximab som anti-TNF preparat
forordas inledande kombinationsbehandling med antimetabolit (tiopurin eller metotrexat) under ett
halvar till ett ar for att minska risken for sekundar terapisvikt. Anti-TNF behandlingen kan antas
fungera bade som remissionsframkallande behandling och som underhallsbehandling, men
inledande behandling med TEN bor 6vervagas till patienter med undervikt och tillvaxthamning.

Hos patienter med anti-TNF resistent kronisk tarminflammation bér kombinationsbehandling
Overvagas adven for adalimumab-behandlade patienter. Om patienterna inte heller svarar pa
kombinationen anti-TNF och antimetabolit bor behandlingsférsok med interleukin -12 och -23-, eller
integrin-blockerar-preparat 6vervagas innan beslut tas om tarmresektion.

Trappstegsmodell for underhallsbehandlingen av barn och ungdomar med Crohns
sjukdom*

Steg-1: Steg-3:
o Nutritionsstod (okomplicerad sjukdom med mild aktivitet) o Intergrinblockerare***
o Tiopurin (okomplicerad sjukdom med mattlig aktivitet) o Interleukin-12 och -23-
o Metotrexat (okomplicerad sjukdom med mattlig aktivitet) blockerare***
o Anti-TNF (komplicerad eller utbredd sjukdom eller svar
aktivitet)**
Steg-2:
o  Anti-TNF +Tiopurin

* Inget av trappstegen vilar pa féregaende behandlingssteg.

** Adalimumab eller infliximab. Om infliximab valjs bor inledande kombinationsbehandling med
tiopurin eller metotrexat under sex till 12 manader Overvégas.

*** Annu finns inga integrin- eller interleukin -12 och -23-blockerar-preparat som dr godkanda for
behandling av barn och ungdomar (<18 ar). Det saknas direkt jamforande studier men
kvalitetsregisteruppfoljning ger visst stod for att ustekinumab har nagot battre effekt &n vedolizumab
for vuxna patienter med Crohns sjukdom som sviktat pa anti-TNF (56).

Livsstilsrad

Barn och ungdomar som insjuknat i Crohns sjukdom bor tidigt informeras om att rokning ar en
mycket stark riskfaktor for ett allvarligare sjukdomsférlopp (57).

Det finns visst stod for att fysisk traning kan minska sjukdomsaktivitet och forbéattra livskvalitet hos
patienter med IBD (58).

Nutritionsbehandling (s, 60)

Nutritionsbeddmning

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!
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Aktiv tarminflammation kan leda till malnutrition pa grund av inflammation, 6kade forluster,
malabsorption (galler i synnerhet vid tunntarms-Crohn) och otillrackligt fédointag till f6ljd av
aptitléshet och buksmarta.

Energibehovet forefaller inte vara hogre vid IBD, men vid forluster, malabsorption, hog fysisk
aktivitet och utebliven forvantad viktokning bor energiintaget 6kas. Vid aktiv sjukdom med daligt
nutritionsstatus, viktfoérlust eller tillvaxthamning kan proteinbehovet vara forhojt.

Tecken pa malnutrition kan vara viktnedgang, tillvaxthdmning, sen pubertetsutveckling och specifika
naringsbrister. Markorer for nutritionsstatus ar framst antropometriska matt som langd, vikt och
BMI. Dessa bor matas och bedémas vid varje besdk pa kliniken och minst var 6-12:e manad.
Pubertetsbedomning bor goras arligen fran 10 ars alder och tills puberteten &r avslutad.

En fordjupad nutritionsbedémning (genom anamnes/registrering) av kostintaget bor fortlépande
Overvagas hos barn-ungdomar med tecken pa malnutrition. Nordiska naringsrekommendationer
(NNR) ligger till grund fér bedomning av naringsintag och stallningstagande till atgarder. Enligt NNR
bor 10-20 av energiprocenten (E%) komma fran protein. Vid aktiv IBD med dalig nutritionsstatus,
viktforlust eller tillvaxthamning kan ett hégre proteinintag rekommenderas, upp till 30 E%, det hogre
intaget kan behova bibehallas tills tillvaxten normaliserats.

Biokemiska analyser ger sallan nagon vagledning om fragestallningen ar allmant otillrackligt
naringsintag. Riktad provtagning for naringsbrist bor dock 6vervagas regelbundet hos patienter med
aktiv IBD och hos de som genomgatt tarmresektion (se styckena om Prover att 6vervaga vid
diagnostisk utredning av IBD och Uppfdlining av barn och ungdomar med 1BD).

For att forebygga malnutrition hos inneliggande barn och ungdomar med IBD bér barn- och
ungdomsavdelningar identifiera risk fér malnutrition genom rutinmassig och aterkommande
screening under vardtiden med hjalp av validerat screening-instrument.

Alla barn och ungdomar med IBD bor erbjudas dietistkontakt.

Total enteral nutrition (53, 61, 62)

Med total enteral nutrition menas att allt naringsintag sker via kompletta flytande naringsprodukter,
via kosttillagg eller sond.

Total enteral nutrition under 6-8 veckor rekommenderas som férstahandsbehandling vid aktiv
Crohns sjukdom, och da sarskilt for patienter i prepubertet/pubertet med avstannad vikt- och
langdutveckling eller markant viktnedgang. Total enteral nutrition kan anvdndas bade vid
sjukdomsdebut och vid senare skov.

Total enteral nutrition har vid Crohns sjukdom en direkt antiinflammatorisk effekt jamférbar med
steroidbehandling for att inducera remisson. Denna behandling saknar medicinska biverkningar, ger
Okad tillvaxt och forbattrat nutritionsstatus samt bidrar till slemhinnelakning.

Det finns ingen evidens for att total enteral nutrition har nagon kliniskt betydande anti-
inflammatorisk effekt vid ulcerds kolit.

For att lyckas med behandlingen bor patienten ha tat kontakt med dietist i IBD-teamet.

For genomférande av total enteral nutrition, se bilaga 3. Praktiska rad vid nutritionsbehandling med
total enteral nutrition.

Partiell enteral nutrition - remissionsbehandling vid Crohns sjukdom (63, 64)
| studier dar minst 50 % av energibehovet tillgodosetts av flytande kompletta naringsprodukter har
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partiell nutritionsbehandling visats ha en remissionsbevarande effekt hos patienter med Crohns
sjukdom. Viss beprovad erfarenhet talar aven for att dagligt stodjande intag av flytande kompletta
naringsprodukter motsvarande mindre energiandel an 50% av det totala naringsbehovet kan ha en
remissionsbevarande effekt hos barn och ungdomar med Crohns sjukdom.

Nutritionsstod vid malnutrition och IBD

Alla IBD-patienter kan behtéva modifierade kostrad for att forbattra energi-, protein-, vatske- och
narings-intag. Kosttillskott i form av naringspreparat for att framja nutritionen kan évervagas till alla
barn och ungdomar med IBD men sarskilt till patienter med Crohns sjukdom som uppvisar
tillvaxtstagnation eller sen pubertetsutveckling. Enstaka patienter kan behova stédjande nutrition i
volymer som kraver etablerande av nasogastrisk sond och nattlig tillférsel av naring. Vid langvarigt
behov av stora volymer nutritionsstod bor anldaggande av gastrostomi 6vervagas. Barn och ungdomar
med IBD med otillrackligt naringsintag bor ges tillskott av multivitamin- och mineralpreparat (fér rad
om kalk- och D-vitaminbehov hénvisas till stycket om stérd bentathetsutveckling).

Annan kostbehandling och specialkoster vid IBD (60, 64)

Det finns idag inte tillrdacklig med evidens for att rekommendera specialkoster for att inducera eller
bevara remission. Koster som Crohn's Disease TReatment-with-EATing (CD-TREAT), Crohn’s Disease
Exclusion Diet (CDED) och Specific carbohyrate diet (SCD) dr exempel pa intressanta dieter som kan
bli aktuella vid framtida behandling vid Crohn.

IBD patienter ska generellt inte rekommenderas mjolkproteinfri-, glutenfri- eller fiberlag kost. Vid
symptom i samband med laktosintag rekommenderas laglaktosprodukter.

Parenteral nutrition

Parenteral nutrition bor endast ges nér oral och/eller enteral nutrition inte kan ticka naringsbehovet.
Total parenteral nutrition (TPN) med tarmvila bor 6vervégas vid svara tillstand (se kapitlet om Akut
svar kolit). Det ar inte visat att TPN har nagon betydande inflammationsdampande effekt vid Crohns
sjukdom.
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Farmakologisk behandling vid ulcerés kolit och IBDU (52, 65-67).

rektala dosen bor ej bli >50%
over den orala standarddosen.
Max-dos sammanlagt 6,4 g/d for
vuxna.

Likemedels-
Substans namn Behandling av aktiv sjukdom* | Underhalls-behandling*
Systemisk | sulfasalazin | s3jazopyrin® 50 - 70 mg/kg/d, max 3 - 4 40 - 50 mg/kg/d,
behandling g/d** max 3 g/d**
av kolit
5-ASA Asacol® ™
Dipentum®
Salofalk® > 60 - 80 mg/kg/d, max 5 g/d** | 50- 70 mg/kg/d, max 3 g**
Pentasa® L
o Dosen bor ej vara under 40
Colazid / mg/kg eller 2,4 g/d
prednisolon | prednisolon® 0,5 - 2 mg/kg/d, max 40 mg/d
azatioprin Imurel® 1,0 - 2,5 mg/kg/d 1,0 - 2,5 mg/kg/d
Anti-TNF Remicade® ***
Humira® *** Se kapitlet om Anti-TNF Se kapitlet om Anti-TNF
Lokal 5-ASA rektalt | Asacol®
behzjmdlmg Mesasal® ‘
av distal o 25 - 50 mg/kg/d upp till 1 g/d 25 - 50 mg/kg/d,
kolit Pentasa max 1g/d
Salofalk® Den kombinerade orala och

steroider
rektalt****

Budenofalk®
Entocort®
Colifoam®

Prednisolon®

Doser i FASS &r bara angivna for
vuxna, d.v.s. dosen kan ev.
behova justeras beroende pa
kroppsvikt.

* Overgéng till underhallsbehandlingsdos bér évervagas forst efter ndgra manaders stabil remission
pa den 5-ASA- eller sulfasalazin-dos som kravts for att framkalla besvarsfrihet.

** Hogre dos dn som rekommenderas i FASS (52)

*** Remicade® och Humira® (och deras similarpreparat) dr godkénda av likemedelsmyndigheterna
for behandling av ulcerds kolit fran 6 ars alder.

**** Doser finns bara angivna for vuxna i FASS och kan behdva justeras beroende pa kroppsvikt.

Siffror inom parentes hdnvisar till Referenser
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Farmakologisk behandling av Crohns sjukdom i tunntarm och tjocktarm (18, 53, 65, 67)

Lakemedels-
Utbredning Substans namn Aktiv sjukdom Underhalls-behandling
Sjukdom i kolon | prednisolon Prednisolon® 1-2 mg/kg/d, max 40 0 - lagsta mojliga dos
och andra delar Budenofalk® mg/d
av magsack och budesonid Entocort®
tarm 3-9mg/d
azatioprin Azathioprin® 1,0 - 2,5 mg/kg/d 1,0 - 2,5 mg/kg/d
Imurel®
metotrexat Metoject® 15 - 17 mg/m?/vecka sc, |10 mg/m? /vecka sc. el
Methotrexate® | max 25 mg/vecka po, max 15 mg/vecka
Anti-TNF Remicade® * Se kapitlet om Anti-TNF | Se kapitlet om Anti-TNF
Humira® *
Sjukdom 5-ASA** Pentasa®
begransad till Asacol® 60 - 80 mg/kg/d max 4,8 50 - 70 mg/kg/d,
kolon Salofalk®
. g/d*** max3g/d***
Dipentum®
Colazid®
sulfasalazin** | Salazopyrin® 50 - 70 mg/kg/d, max 3-4 | 50 mg/kg/d, max 3

* Remicade® och Humira® och deras respektive similarpreparat ar godkanda av
lakemedelsmyndigheterna for behandling av Crohns sjukdom fran 6 ars alder.

** Metaanalyser har inte kunnat visa att 5-ASA preparat (inklusive salazopyrin) har nagon effekt vid
Crohns sjukdom. Inom pediatriken finns dock val beprévad erfarenhet av behandling av kolon-Crohn
med 5-ASA preparat. Uppfdljningsstudier har dven visat att en betydande andel av de patienter som
insjuknat i kolit under barnaaren med tiden kommit att byta diagnos (30). 5-ASA preparat ar delvis
att betrakta som lokalbehandling av tjocktarmen och ar behaftade med betydligt mindre allvarliga
biverkningar an immunmodulerande lakemedel. Behandling med 5-ASA preparat bor darfor
Overvagas till patienter med milda till mattliga koliter &ven om de verkar vara orsakade av Crohns
sjukdom snarare an ulcerds kolit.

*** Hogre dos an som rekommenderas i FASS.
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Farmakologisk behandling av Crohns sjukdom med perianal utbredning (fistel/abscess)

Lakemedels Behandling vid
Substans namn aktiv sjukdom Underhallsbehandling
Fistel/abscess * metronidazol Elyzol® 15 - 20 mg/kg/d 10 mg/kg/d (max. 800
Flagyl® mg/d)
ciprofloxacin Ciproxin® 20 mg/kg/d 10 -20 mg/kg/d

azatioprin Azathioprin® 1,0 - 2,5 mg/kg/d 1,0 - 2,5 mg/kg/d
Imurel®
metotrexat Metoject® 15 - 17 mg/m2/vecka sc | 10 mg/m? /vecka sc.
Methotrexate® | Max 25 mg/vecka eller po, max 15
mg/vecka
Anti-TNF Remicade® ** | Se kapitlet om Anti-TNF | Se kapitlet om Anti-

Humira® **

TNF

* Vid isolerad perianal Crohn-sjukdom har savél steroidterapi som total enteral nutritionsbehandling

begrdansad effekt (68)

** Remicade® och Humira® och deras respektive similarpreparat ar godkdanda av
lakemedelsmyndigheterna for behandling av Crohns sjukdom fran 6 ars alder.

5-ASA-preparat (69-71)
De flesta patienter med ulcerds kolit behandlas med nagot 5-ASA-preparat. Vilket av preparaten som
valjs ar i forsta hand pa beroende pa inflammationens lokalisation. Vid proktit/distal kolit har rektala
5-ASA-beredningar visats ha battre effekt an per oral 5-ASA behandling. Vid extensiva koliter och
totalkolit har tillagg av rektal behandling battre effekt 4n endast oral 5-ASA behandling. Perorala 5-
ASA preparat (undantaget sulfasalazin) kan med férdel intas endast en gang per dygn (72)

5-ASA har férmodligen ha en skyddande effekt mot kolorektal cancer (73). Detta kan vara sarskilt
viktigt for vissa riskgrupper som patienter med aktivt sjukdomsfoérlopp, skleroserande kolangit
och/eller hereditet fér cancer i mag-tarmkanalen. Patienter med total ulcerés kolit ordineras i regel
livslang 5-ASA-behandling.

Remissionsinducerande och remissionssbevarande effekt av 5-ASA &r visad vid ulcerds kolit (70), men
inte vid Crohns sjukdom (74).

Perorala 5-ASA-preparat

® Mesalazin

Asacol® enterotabletter

Pentasa® depatablett, depagranulat

Salofalk® enterodepéagranulat.

Mezavant® depatablett (ej godkant for behandling av barn <18 ar)

® Olzalazin (mesalazin + mesalazin)

Dipentum® kapsel, tablett (intas med maltid fér att minska risken for diarré)

® Balsalazid (mesalazin + 4-aminobenoyl-beta-alanin)
Colazid® kapsel (Rekommenderas ej till barn <12 &r)

Siffror inom parentes hdnvisar till Referenser
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Sulfasalazin (sulfapyridin + 5-ASA)

Salazopyrin® tablett, enterotablett.

_Anvands sarskilt vid IBD-associerad artropati

- Sulfalazin kan hamma upptaget av folsyra varfor vitamintillskott boér 6vervégas (1 mg
dagligen).

—Undvik att ge preparatet till unga man som 6nskar bli fader da preparatet kan ge upphov
till oligospermi (reversibel).

_ Av alla 5-ASA-preparat har sulfalazin flest dokumenterade biverkningar (huvudvark,
hudutslag, diarré och neutropeni). Dessa biverkningar ar till 6vervagande del kopplade till
sulfadelen, varfor ndgot annat 5-ASA-preparat bor provas vid biverkningar. For att minska
risken for biverkningar som huvudvark, buksmartor och diarré bor sulfasalazin sattas in
stegvis; forslagsvis med en héjning av dosen 10-15 mg/kg/dygn var 4:e-7:e dygn.

Rektala 5-ASA-beredningar

Mesalazin

Asacol® suppositorier, rektalsuspension.
Mesasal® suppositorier, rektalskum.
Pentasa® suppositorium, rektalsuspension.
Salofalk® rektalskum.

Sulfasalazin
Salazopyrin® suppositorier.

Kortikosteroid-preparat (75-79)

Perorala steroider kombineras ofta med 5-ASA-preparat eller immunmodulerande terapi vid
behandling av aktiv sjukdom fér att inducera remission. Dosering far individualiseras
beroende pa inflammationsgrad, utbredning och biverkningsprofil hos den enskilde
patienten.

Steroider skall inte anvdandas som underhallsbehandling. Om steroidbehandling dnda ar
nodvandig for att bibehalla remission ges den 6vergaende i sa lag dos som maijligt, helst
varannan dag och i kombination med steroidsparande immunmodulerande medicinering.
Malet skall vara att fa patienten steroidfri.

Lokala steroider (klysma/skum) kan ges vid distal kolit som alternativ eller komplement till
perorala steroider och vid total kolit som ett komplement till systemisk steroidbehandling
(80).

Lokala steroider resorberas till viss del och kan darmed ha systemeffekt. Om lokala steroider
ges under lang tid bor man darfor aven med dessa efterstrdava varannandags-behandling och
Overvaga andra terapialternativ, t.ex. rektala 5-ASA-preparat.

Langvarig behandling eller upprepade behandlingskurer medfér risk fér paverkad
langdtillvaxt och lag bentathet (81).

For information om risken for infektioner vid steroid-behandling hanvisas till stycket om
Infektioner och vaccinationer vid IBD.
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Intravenodsa kortikosteroid-preparat

Prednisolon
Precortalon aquosum®, injektionslésning
Prednisolon Ebb®, injektionsldsning

Betametason
Betapred®

Metylprednisolon
Solu-Medrol®

Fér dosering av intravendsa kortikosteroid-preparat hanvisas till stycket om férsta linjens behandling
under kapitlet om akut svar kolit

Perorala kortikosteroid-preparat

Prednisolon
Prednisolon®, tablett 2,5 mg, 5 mg och 10 mg

Dosering: 0,5-2 mg/kg/dygn (max 40-(60) mg/dygn), administreras i engangsdos pa morgonen, vid
hog dos ev. 2 ganger/dygn. Vid mattligt skov racker det ofta med 0,5-1 mg/kg/dygn. Initialdos
bibehalls till klar forbattring, dock hégst 6 veckor. Nedtrappning sker beroende pa svar under 2-3
manaders total behandlingstid. Féljande schema kan anvandas:

- Vid hogdos (>20 mg/dygn) sdnks dosen initialt med 10 mg/dag och vecka.
— Vid en dygnsdos pa < 20 mg/dygn kan minskning ske med 5 mg/dag och vecka.
- Vid dygnsdos prednisolon pa < 10 mg/dygn kan man sidnka med 2,5 mg/dag och vecka.
— Vid behov av utstrackt behandling rekommenderas varannandagsdosering fér att minimera
biverkningarna.
Kontroller: Under behandlingen rekommenderas fortlopande kontakt for utvardering av
behandlingseffekt, justering av nedtrappningsschema samt kontroll av biverkningar.

Budesonid

Budenofalk®, depotkapslar

Entocort®, depotkapslar

Cortiment®, tablett (ej godkant for behandling av barn <18 ar)

Dosering: Studier pa vuxna och barn har visat att den antiinflammatoriska effekten av 9 mg

budesonid motsvarar den av 40 mg med prednisolon — tillslaget ar nagot langsammare men
budesonid har farre biverkningar och mindre paverkan pa hypofys-binjure-axeln (76).

Frisdttningsprofil: Depotkapslar som l6ser ut den aktiva substansen i ileum och kolon ascendens
respektive kolon och rektum (Cortiment). Budesonid resorberas i viss utstrackning genom
tarmslemhinnan men inaktiveras sedan till stor del vid forsta passage genom levern och ger darfor
mindre systempaverkan an ovriga kortikosteroidpreparat.

Biverkningar: Se ovan under prednisolon.
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Rektala kortikosteroid-beredningar

Resorption: De rektalt tillférda kortikosteroiderna resorberas till viss del dven genom
kolonslemhinnan men risken for systembiverkningar ar betydligt mindre an vid oral eller intravnos
behandling.

Budesonid
Budenofalk®, rektalskum
Entocort®, rektalsuspension.

Prednisolon
Prednisolon®, klysma
Prednisolon APL, stolpiller

Antibiotika (82-84)

Metronidazol
Flagyl®, tabletter, oral suspension, infusionsldsning.
Metronidazol®, tabletter, infusionslésning.

Dosering: vid aktiv sjukdom 15-20 mg/kg/dygn, underhallsbehandling 10 mg/kg/dygn

Indikation: Som tillagg vid perianal Crohns sjukdom. Anvands dven vid Crohn-kolit som
adjuvansbehandling.

Biverkningar: lllamaende (vanligaste biverkan — préva lagre dos), leukopeni och stegring av
leverenzymer. Vid langtidsbehandling bor risken for perifer neuropati beaktas. Langtidsbehandling
med reducerad dos minskar denna risk. Rekommenderad maximal behandlingstid anges i FASS till 4—
6 manader vid aktiv Crohns sjukdom, men enskilda patienter har behandlats under langre tid. Om
perifer neuropati misstanks skall preparatet utsattas. Ev. kan undersokning av perifer
nervledningshastighet utféras. Vuxna patienter som star pa langtidsbehandling ges i regel en
dygnsdos som inte 6verstiger 800 mg.

Ciprofloxacin
Ciproxin®, granulat, oral suspension
Ciprofloxacin®, tablett, oral suspension, injektionsvatska.

Dosering: 10-20 mg/kg/dygn.

Indikation: Som tillagg vid perianal Crohns sjukdom. | Sverige har ciprofloxacin framst anvants vid
perianala abscesser vid Crohns sjukdom men dven vid aktiv Crohn-kolit och ulcerds kolit i
kombination med steroider och 5-ASA. Behandling har givits till vuxna i upp till sex manader.
Rekommenderas dven till patienter med IBD for behandling av och profylax mot allvarlig turistdiarré
da bakteriell orsak kan misstankas. Pa indikationen IBD finns inga studier pa barn.

Biverkningar: Den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) gick 2018 ut med en varning da det
med tiden blivit tydligt att flourokinoloner (inklusive ciprofloxacin) kan ge upphov till allvarliga
biverkningarna. Preparaten ar framst associerade med skador pa senor och annan bindvav hos aldre,
men kan dven orsaka CNS-paverkan (depression och minnespaverkan — dven det framst hos aldre).
EMA anser att risken for muskuloskeletala biverkningar hos barn och ungdomar som behandlas med
ciprofloxacin annu ej ar fullstandigt klarlagd varfor preparatet fortsatt endast bér anvandas med
forsiktighet.
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Antimetaboliter (tiopuriner och metotrexat)

Tiopuriner (85, 86)

Tiopuriner utévar genom hamning av purinsyntesen, som paverkar T-lymfocyternas funktion, en mild
till mattlig immunosupressiv effekt. Den kliniska effekten av tiopuriner upptrader inte forran efter 2—
3 manader och full effekt uppnas ibland forst efter 4-6 manaders medicinering. Av tradition anvands i
Sverige framst azatioprin (AZA) medan det i andra lander finns storre erfarenhet av behandling med
merkaptopurin (6-MP) vid behandling av IBD.

Indikation: Vid ulcers kolit kan tiopuriner 6vervagas redan vid ett svart initialt skov, men behandling
satts oftast in forst vid tidiga (inom 3 man) eller upprepade skov (>2 skov per ar), samt om
sjukdomen inte gar i remission eller visar sig vara steroidberoende (> 3 manaders kontinuerligt behov
av steroider).

Vid Crohns sjukdom bor oftast pabodrjande av underhallsbehandling med tiopurin 6vervégas redan
vid diagnos.

Biverkningar (87): For information om risken for infektioner vid tiopurin-behandling hanvisas till
stycket om Infektioner och vaccinationer vid IBD. For information om risken fér malignitet vid
behandling med tiopuriner hanvisas till stycket om Risk fér cancer vid IBD.

Behandling med tiopuriner kan utldsa bukspottkortelinflammation. Pankreatiten upptrader oftast
redan efter nagra veckors behandling men kan aven tillstota efter mangarig behandling. Denna
biverkan &r inte dosberoende varfor behandling med tiopuriner da maste avslutas omgaende. Vid
symptomgivande pankreatit utlost av tiopuriner ar det sallan forsvarbart att prova med annat
preparat inom lakemedelsgruppen. Studier indikerar dock att halften av de patienter som reagerat
med AZA-utlost amylas-stegring utan symptom, senare tolererar behandling med 6-MP (88)

Benmargspaverkan ar vanlig och avspeglar i viss man den efterstravansvarda effekten av lakemedlet.
Vanligen ses sjunkande antal leukocyter (bade lymfocyter och neutrofila) och ibland dven laga
trombocyttal. Patienter som uppvisar en |ag aktivitet av tiopurin-metyltransferas (TPMT) l6per en
Okad risk att drabbas av benmargsdepression (se nedan). Benméargsdepressionen ar reversibel och
dosberoende. Om LPK sjunker under 3,0 eller antalet neutrofila granulocyter understiger 1,0 bor
tiopuriner utsattas men lakemedlet kan oftast aterinsattas i lagre dos nar blodbilden normaliserats.

Leverpaverkan kan férekomma vid tiopurin-medicinering och ar oftast dosberoende. | séllsynta fall
kan leverpaverkan vara en del i en systemisk éverkanslighetsreaktion som domineras av feber och
muskelvark. Vid detta senare tillstand, som kan misstas for en langdragen infektion, bor tiopuriner
utsattas.

Om patienten insjuknar i mononukleos eller annan allvarlig infektion bor uppehall i
tiopurinbehandlingen om majligt géras under nagon vecka.

Bestdmning av TPMT infér start av behandling (89): TPMT &r ett viktigt enzym i metabolismen av
tiopuriner. Lag aktivitet av TPMT 6kar risken for att medicinering med tiopuriner skall orsaka
benmargshamning. Bestamning av TPMT-aktiviteten skall darfér géras innan behandling med
tiopurin inleds. Enzymaktiviteten (fenotypen) i blod forklaras huvudsakligen av uppséattningen av sa
kallade genetiska polymorfier i TPMT-genen (genotypen). Ungefar 90% av den kaukasiska
befolkningen uppvisar en homozygot uppsattning av polymorfier i TPMT-genen som &ar associerade
med normal enzymaktivitet. Tio procent av befolkningen i Sverige kan forvantas ha en heterozygot
TPMT-genuppsattning vilken leder till syntes av TPMT med lagre enzymatisk aktivitet och de bor
darfor ges ungefar halften sa stor dos av tiopurin som de med normal genotyp. En pa 300 forvantas
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vara utrustade med homozygot uppsattning av polymorfier som ar associerade med Iag eller
obefintlig TPMT-aktivitet och de skall darfér som regel ej behandlas med tiopuriner. Vardering av
TPMT-aktiviteten, gors tillforlitligast med analys av bade genotyp och fenotyp (90).

Koncentrationsbestdmning av tiopurinmetaboliter: Koncentrationen av tioguanidnukleotid (6-TGN)
anses avspegla lakemedelsgruppens antiinflammatoriska effekt. Om patienten inte ar i remission och
lag* koncentration uppméts av 6-TGN bor tiopurin-dosen 6kas (beténk dock forst att lag
koncentration av 6-TGN kan bero pa bristande féljsamhet till Iikemedelsordinationen). Vid hog**
koncentration av 6-TGN bor tiopurin-dosen sankas dven om biverkningar ej upptratt.

* Riktvarden for terapeutiska intervall och toxiska nivaer av tiopurinmetaboliter varierar nagot
mellan olika laboratorier varfér vardprogrammet inte anges nagra gransvarden.

**Hoga nivaer av metaboliten 6-metylmerkaptopurin (6-MMP) har associerats med 6kad risk for
biverkningar. Ett fatal patienter uppvisar sa kallad ”skev metabolism” varmed menas att tiopurin-
behandling, i normala doser hos patienter med normal TPMT-aktivitet, ger upphov till potentiell
toxiska nivaer av 6-MMP samtidigt som 6-TGN koncentrationen inte nar upp till det terapeutiska
intervallet. For denna patientgrupp bor tillagg av allopurinol (50 mg) prévas da
kombinationbehandlingen oftast leder till balanserade nivaer av tiopurinmetaboliterna. Innan
tillaggsbehandling med allopurinol kan pabdérjas maste dock tiopurindosen ha minskats med 2/3
under minst tva veckor (91).

Lab-kontroller vid tiopurin-medicinering: Vid tiopurin-behandling bér blod-, lever- och
bukspottkortelstatus i blod kontrolleras regelbundet. Det finns svenska och internationella
erfarenheter som visar att provtagning vecka 2, 4, 8 och 12 efter insatt behandling och sedan var
tredje manad under forsta aret efter diagnos och darefter var fjarde manad ar tillrdcklig (87, 92). Viss
svensk pediatrisk erfarenhet finns av att som rutin kontrollera tiopurin-metaboliter efter 4 veckor for
att tidigt fanga in patienter med skev metabolism (se ovan) och efter 12 veckor for att forfina
tiopurin-doseringen (det tar cirka tre manader innan stabila nivaer av tiopurin-metaboliter infinner

sig).

Azatioprin (AZA)

Azathioprin®, tablett 25 mg och 50 mg
Imurel®, tablett 25 mg och 50 mg

Dosering: Vid normal TPMT-aktivitet kan behandlingen inledas i dos om 2 mg/kg/dygn. Vid lag-
mattlig TPMT-aktivitet eller vid heterozygot genuppsattning bor behandlingen inledas i dos om 1
mg/kg/dygn. AZA-dosen kan fordelas pa ett eller tva dostillfallen per dygn. Undvik att dela
tabletterna.

Hos vissa patienter uppnas effekt av lakemedlet forst da dosen okats till 2,5 mg/kg/dygn. Dosen kan i
enstaka fall 6kas till 3 mg/kg med vagledning av metabolitkoncentrations-bestamning.

Merkaptopurin (6-MP)
Puri-Nethol®, tablett 50 mg.

Indikation: 6-MP kan provas vid biverkan av AZA (se ovan).

Dosering: 1-1,5 mg/kg/dag vid normal TPMT-aktivitet.
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Metotrexat (93)
Indikation fér metotrexat (MTX):

Som alternativ till tiopuriner vid behandling av Crohns sjukdom:
o Som forstahandsval da tarmsjukdomen atféljs av extraintestinala manifestationer
(speciellt vid artrit eller uveit).
o Som andrahandsval da tiopuriner sviktar eller inte tolereras.

Som komplement till anti-TNF vid bade Crohns sjukdom och ulcerés kolit:
o For att minska risken for utveckling av I1akemedelsneutraliserande antikroppar mot
anti-TNF.

Det saknas bevis for att metotrexat skulle ha en kliniskt betydande antiinflammatorisk effekt vid
ulcerds kolit (94, 95)

Vid metotrexat-behandling kan full effekt av behandlingen forvantas forst efter 3 manader.
Metotrexat har visat sig vara ett effektivt behandlingsalternativ for cirka 40 % av de pediatriska
patienter med Crohns sjukdom som inte svarat pa behandling med tiopuriner eller dar tiopurin-
intolerans utvecklats (93, 96).

FASS-indikation for metotrexat saknas for barn, men det finns tamligen stor samlad erfarenhet av
bade subkutan och oral metotrexat-behandling av barn med Crohns sjukdom (93).

Administration: Metotrexat finns for saval for subkutan som peroral tillforsel. Starkast evidens vad
géller antiinflammatorisk effekt finns for subkutan tillférsel. Subkutan administration
rekommenderas primart for att utvdardera om preparatet har effekt. Effekten vid peroral tillforsel har
rapporterats mer osaker, sannolikt pa grund av olika individers varierande resorption av lakemedlet.
Biotillgdngligheten av peroralt givet metotrexat har visat sig battre om tabletten ges pa fastande
mage. Peroral tillforsel kan prévas hos patienter som ar i stabil klinisk remission.

Dosering: Inledande metotrexat-behandling: 15 mg/m? kroppsyta ges subkutant en gdng/vecka; dock
max-dos 25 mg/vecka.

Underhallsbehandling med metotrexat: Efter nagra manader i remission kan man préva att sdnka
dosen till 10 mg/m? kroppsyta/vecka subkutant, med max-dos 15 mg/vecka. Om fortsatt stabil
remission kan man dverviga att préva peroral administration i dosen 10-15 mg/m? kroppsyta/vecka
(93). En dos >25 mg/vecka peroralt dkar starkt risken for biverkan i form av illamaende.

For att motverka bildning av neutraliserande antikroppar vid anti-TNF-terapi kan metotrexat ges
peroralt i en dos av 10 mg/m? kroppsyta. Vid sddan behandling kan man dock inte férvinta sig att
metotrexat har nagon egen betydande anti-inflammatorisk effekt.

Lab-kontroller under metotrexat-behandlingen. Vid inledning av behandling rekommenderas lab-
kontroller (som vid tiopurin-behandling) med prover vecka 2, 4, 8 och 12 och sedan var tredje manad
under forsta aret efter diagnos och darefter var fjarde manad. Féljande prover kontrolleras: Hb, TPK,
LPK, ALAT samt kreatinin och urinsticka (hematuri?).

Folsyra-tillskott: Metotrexat ar en folsyraantagonist. Tillskott av folsyra bor ges for att motverka
ilamaende och andra biverkningar fran tarm, lever och benmarg. Den rekommenderade doseringen
ar 5 mg som ges som en engangsdos ett dygn efter given metotrexat-dos (97).
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Metotrexat -biverkningar:

For information om risken for infektioner vid metotrexat-behandling hanvisas till stycket om
Infektioner och vaccinationer vid IBD. For information om risken fér malignitet vid
behandling med metotrexat hanvisas till stycket om Risk for cancer vid IBD.

Gastrointestinala besvdr. Illamaende och krdkningar &r en vanlig biverkan som upptrader
framfor allt behandlingsdagen och ibland dagen efter. Bendagenheten att drabbas ar
beroende av individuell kdnslighet och dosering (hogre dos mer illamaende) och méjligen av
administrationsvag (per os mer an subkutant; har foreligger nagot motstridiga uppgifter).
Antiemetika (t.ex. ondansetron, givet peroralt enligt dosering i FASS en timma fére
metotrexat-injektion) ar ofta effektivt mot illamaendet (98). Antiemetika bor forskrivas
skyndsamt om barnet utvecklar illamaende da erfarenheten ar att symtomet inte gar éver
utan snarare tilltar om det inte behandlas omgaende. Om barnet ar illamaende efter
metotrexat -dos kan ytterligare antiemetika behova ges (t.ex. ondansetron kan ges fortsatt
med 8 timmars mellanrum). Andra satt att minska illamaendet &r att ge metotrexat till
natten. Man kan dven prova att dela veckodosen och ge denna vid tva tillfdllen med % dygns
mellanrum, t.ex. kvall och morgon. Folsyra-tillskott anses ocksa bidra till att motverka
ilamaende (se ovan).

Leverpdverkan. Tillfélliga stegringar av levertransaminaser ses hos 10-30 % av barnen som
behandlas (99). For att minska risken for leverbiverkningar rekommenderas parallellt folsyra-
behandling (se ovan). Vid stegring av levertransaminaser till mer dn det dubbla 6vre
referensvardet rekommenderas att veckodosen utsatts och efter ytterligare en vecka
kontrolleras transaminaserna. Om normalisering av levervardena sker aterinsatts
metotrexat, maojligen i reducerad dos om tidigare upprepade stegringar (det kan papekas att
tillfalliga stegringar av levertransaminaser hos tonaringar kan vara relaterade till
alkoholintag).

Allvarlig leverfibros hos barn orsakad av metotrexat dr en mycket ovanlig biverkan (109). Om
leverproverna ar normala hos barn som metotrexat-behandlas behéver man inte utfora
kontroll med leverbiopsi (100).

Lungpdverkan. Toxiska effekter pa lungan sa som pneumonit dr en mycket ovanlig biverkan
som inte har beskrivits hos barn med Crohns sjukdom (53).

Ovanliga biverkningar.
o Sar i munslemhinnan, ofta smartsamma.
o Benmadrgshdamning kan férekomma hos vuxna men ar ovanligt hos barn.

Teratogena effekter. Metotrexat kan leda till fosterskada vilket ar viktigt att informera
tonaringar om (108). Graviditeter ska planeras och metotrexat ska da sattas ut minst 6
manader innan, vilket galler bade flickor och pojkar. Metotrexat har dock inga
langtidseffekter pa gonadfunktion och fertilitet. Vid insattning av preparatet ar det viktigt att
forsakra sig om att patienten inte ar gravid och att ha en fortlépande dialog om behovet av
effektiva preventivmedel under pagaende behandling.
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Att ténka pad vid insdttande av metotrexat-behandling:

Till tonaringar: informera om att metotrexat vid graviditet kan leda till fosterskada. Viktigt
med preventivmedel!

Tank igenom om patienten har nagon leversjukdom eller mediciner som kan paverka levern
och Gvervag risk/nytta.

Viktigt att informera om biverkningar (illamaende, trotthet, risk for leverpaverkan)

Informera om att kombinationen alkohol och metotrexat okar risken for leverskada.

Biologiska lakemedel

Anti-TNF (101-104)
Tumor Necrosis Factor (TNF) ar en inflammationsframkallande cytokin. Med rekombinant-teknik har

antikroppar riktade mot TNF framstallts. TNF-blockerarna (anti-TNF) tillhor férsta generationens
biologiska lakemedel.

For information om risken for infektioner och malignitet vid anti-TNF-behandling hanvisas till
styckena om Infektioner och vaccinationer vid IBD. och Risk fér cancer vid IBD.

| Sverige finns nu tva anti-TNF preparat som dr godkanda for behandling av barn med IBD. Infliximab
godkadndes 2007 for pediatrisk Crohns sjukdom (105) 2012 for pediatrisk ulcerds kolit (106).
Adalimumab godkadndes 2012 for pediatrisk Crohns sjukdom (107) och 2020 for pediatrisk ulcerés
kolit (108). Aven om det saknas jamférande studier torde de bdda godkinda anti-TNF-preparaten
vara att betrakta som likvardiga i behandlingseffekt.

Indikationer (se dven styckena om Behandlingsmal och Behandlingséversikt)

Crohns sjukdom

_ Svar aktiv tarminflammation.

— Vid perianal sjukdom rekommenderas tidig anti-TNF behandling. Fistlar och djupa fissurer
svarar oftast simre pa steroider och TEN. Tiopuriner och metotrexat har inte heller visats ha
lika god effekt som anti-TNF pa lakning av perianal sjukdom och behandlingsnytta av dessa
preparat kan inte forvantas forran efter tidigast 3 manader.

Ulcerés kolit

_ Svar aktiv tarminflammation.
- Rescue-behandling vid akut svart skov av ulcerds kolit (galler bara infliximab).

Kontraindikationer

_ Latent tuberkulos- eller hepatit-B infektion
_  Abscess

Undersékningar och kontroller infér behandlingsstart

- Lungrontgen

_  Tuberkulos-test (PPD eller IGRA-test)

_  Hepatit-B serologi (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, HBeAg, anti-HBe)

_ Overvig MR-undersodkning vid fistulerande sjukdom for att utesluta abscess.

_ Overvag endoskopi for att utesluta férekomst av intestinal komplikation (striktur eller fistel).
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Monitorering av anti-TNF-behandling (53)

Matning av dalnivan (trough level) bor vagleda anti-TNF behandlingens intensitet (dos och intervall).
Den forsta dalnivabestamningen gors lampligen efter induktionsbehandlingen - infér den andra
underhallsdosen. For underhallsbehandling rekommenderar ESPGHAN-ECCO att dalnivan av
infliximab bor ligga >5 pg/mL och av adalimumab >7,5 ug/mL. For patienter med aktiv perianal
fistelsjukdom bor dock formodligen betydligt hogre dalniva efterstravas (cirka >12,5 pug/mL for
infliximab och cirka >15 pug/mL for adalimumab).

Hos patienter med svar och utbredd tarminflammation kan dalnivabestamning dven 6vervagas under
induktionsbehandlingen da infliximabnivaer> 25 pg/mL infér dos 2 och >15 pg/mL infér dos 3 har
associerats med battre behandlingsutfall. Anti-TNF preparaten konsumeras och forloras via
tarmslemhinnan i stérre omfattning vid aktiv inflammation varfor férnyad dalvardebestamning bor
utforas da patienten forsatts i remission - varefter behandlingsintensiteten ofta kan minskas.

Dalvardesbestamning bor dven utféras vid symptom eller tecken pa terapisvikt for att klargéra om
svikten beror pa otillrdacklig dosering av lakemedlet eller terapiresistens. Om patienten vid
utvardering efter 3 manader inte svarat pa behandling med anti-TNF trots tillfredsstallande nivder av
lakemedlet bor detta klassificeras som en primar terapisvikt.

Om laga nivaer av lakemedlet uppmats kan terapisvikten forklaras av suboptimal dosering (atgardas
med 6kad dos eller minskat intervall) eller uppkomst av neutraliserande lakemedelsantikroppar (Anti
Drug Antibodies (ADA)). Aven ADA-analys kan utféras i klinisk rutin men den metod som &r vanligast i
Sverige begransas av att den bara kan bestamma ADA néar koncentrationen av infliximab och
adalimumab ar mycket Idg. Om hoga nivaer av ADA pavisas ar risken stor att patienten har (eller
snart kommer att) utvecklat en sekundar terapisvikt.

Sekundar terapisvikt kan aven uppkomma genom andra mekanismer men ADA ar férmodligen den
framsta forklaringen till varfor en betydande andel av infliximab-behandlade patienter forlorar effekt
av ldkemedlet efter nagra ars behandling (109). Kombinationsbehandling (anti-TNF och tiopurin eller
metotrexat) har visats minska risken for uppkomst av neutraliserande antikroppar mot anti-TNF
(110). Inledande kombinationsbehandling med tiopurin under sex manader har associerats med
minskad risk for senare terapisvikt efter 6vergang till monobehandling med infliximab (111). Det
finns visst stod for att dven lagre tiopurindoser (med 6-TGN nivaer under under terapeutisk
behandlingsintervall) leder till minskad risken fér ADA-utveckling vid infliximabbehandling (112). |
enstaka mindre studie har man sett att atergang till kombinationsbehandling lett till minskade nivaer
av neutraliserande antikroppar och aterkomst av behandlingssvar for patienter med sekundar
terapisvikt pa infliximab-behandling (113). Kombinationsbehandling med infliximab och tiopurin har
vid bade ulcerds kolit och Crohns sjukdom visats visats ha battre effekt an monoterapi (114, 115).
Nyttan med tillagg av tiopurin eller metotrexat verkar vara mindre for patienter som behandlas med
adalimumab (mojligen for att preparatet i mindre omfattning ger upphov till kliniskt betydande
nivaer av ADA) (53).

Infliximab

Remicade®, Remsima®, Inflectra®, Zessly®, Flixabi®
Antikropp som till viss del ar av humant- och till viss del av mus-ursprung.
Indikationer: Godkand for behandling av Crohns sjukdom och ulcerds kolit fran 6 ars alder.

Dosering: Induktionsbehandling: 5-10 mg/kg i.v. (vecka 0, 2, 6). Underhallsbehandling: 5-10 mg/kg
i.v. var 4-12:e vecka. For Rescuebehandling se kapitlet om Akut svar kolit.
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Genomférande av behandling med infliximab

Lakare ska finnas tillganglig for att bedoma eventuella infusionsreaktioner. Da stabil remission
uppnatts kan man forsoka att glesa ut infusionerna genom att forlanga dosintervallet med en vecka i
taget. Viss erfarenhet talar for att utsattningsforsok av infliximab bor 6vervagas om infusionerna kan
ges sa glest som var tredje manad (116).

Infusionsreaktioner: Allergiska och andra infusionsrelaterade reaktioner férekommer vid infliximab-
behandling varfor beredskap att snabbt ge adrenalin intramuskulart maste finnas. Om mer an 3
manader forflutit sedan féregaende infliximab-behandling bor forbehandling 6vervégas:

En timme fére behandling ges da:

Hydrokortison (Solu-cortef ®) 100 mg intravendst
Antihistamin oralt

Paracetamol 10 mg/kg oralt

Adalimumab
® Humira®, Amgevita®, Imraldi®, Hyrimoz®, Hulio®
Ren human antikropp.
Indikationer: Godkand for behandling av Crohns sjukdom och ulcerés kolit fréan 6 ars alder.
Dosering:
Ges subkutant.

Vid Crohn sjukdom

For barn som vager mer dn 40 kg ges en startdos om 160 mg foljt av 80 mg efter tva veckor och
déarefter paborjas underhallsbehandling om 40 mg varannan vecka (53). Fér barn under 40 kg
rekommenderas startdos om 80 mg foljt av 40 mg efter tva veckor och darefter pabdrjas
underhallsbehandling om 20 mg var annan vecka (53).

Vid ulceros kolit

For barn som vager mer dn 40 kg ges en startdos om 160 mg och darefter paborjas
underhallsbehandling om 80 mg varannan vecka. Fér barn under 40 kg rekommenderas startdos om
80 mg foljt underhallsbehandling om 40 mg var annan vecka

Utvdrdering av behandlingseffekt:

Da stabil remission uppnatts bér man dvervaga att forsdka glesa ut injektionerna. Da injektionerna
kan ges sa glest som en gang i manaden talar viss erfarenhet for att utsattningsforsék av adalimumab
kan overvagas (124).

Infusionsreaktioner:

Allergiska eller andra reaktioner forekommer mycket sdllan varfor behandling kan ges i hemmet efter
att patienten och familjen erhallit inledande stickutbildning pa sjukhus.
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Golimumab
Simponi®
Rent human antikropp.

Indikationer: Golimumab godkandes 2013 for behandling av vuxna patienter med ulceros kolit. Det
saknas dnnu sa lange bade studier och erfarenheter av behandling med golimumab av barn med IBD.

Integrinblockerare - leukocyt-migrationshdmmare (117)

Vedolizumab

Entyvio®

Vedolizumab godkandes 2014 for behandling av vuxna patienter med Crohns sjukdom och ulceros
kolit som inte svarat eller forlorat svaret pa behandling med anti-TNF (118, 119). Vedolizumab &r en
antikropp riktad mot en molekyl (a4B7 integrin) som uttrycks pa ytan av cirkulerande lymfocyter.
Genom blockad av integrinmolekylen forhindras infastning av lymfocyter i karlepitelet och darmed
forhindras blodkropparnas utvandring till tarmens slemhinna. Det finns an sa lange begransad
erfarenhet av vedolizumab vid behandling av barn och ungdomar med IBD (120, 121).

Introduktion: Som pediatriker har vi moéjligheten att forskriva vedolizumab off-label till patienter som
inte svarat pa eller forlorat effekt pa anti-TNF behandling i de fall dar kirurgisk intervention
(kolektomi) annars skulle komma att bli nasta steg. Da lakemedlet dr oprovat bor utfallet utvarderas
med uppskattning av sjukdomsaktivitet (symptom, biokemi och helst dven endoskopi) fére och efter
behandlingsforsoket.

Dosering inom vuxensjukvdrden: Vedolizumab skall enligt FASS ges i en for vuxna fast dos om 300 mg
intravenost. Behandlingen inleds med tre induktionsinfusioner: Vecka 0, 2 och 6. Darefter ges
lakemedlet var attonde vecka men vid terapisvikt kan intervallet mellan infusionerna provas att
kortas ner till var fjarde vecka.

Hosten 2020 godkédndes Entyvio dven for subcutant bruk. | godkdnnandestudien visades att subkutan
injektionsbehandling (108 mg varannan vecka) hade lika god remissionsframkallande effekt som
intravends infusionsbehandling (300 mg var attonde vecka) under ett ar bland vuxna patienter med
uleros kolit (122).

Dalnivaer av vedolizumab kan analyseras inom rutinsjukvard men dnnu saknas allmant accepterade
malnivaer.

Dosering inom barnsjukvdrden: Det saknas ldkemedelsstudier av vedolizumab pa barn och ungdomar
men det finns viss samlad beprdvad erfarenhet av intravends behandling med preparatet. Med
ledning av dessa erfarenheter foreslas en intravends behandlingsdos om 6 mg/kg f6r patienter som
vager under 50 kg (53).

Det finns dn sa lange mycket begrdnsad erfarenhet av subcutan behandling med vedolizumab av
barn och ungdomar med IBD.

Inséittande: Beslut om insattande av vedolizumab boér lampligen fattas efter minst
tvaldkarbedémning.
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Utvdrdering: Da vedolizumab har ldangsam anslagseffekt och da nasta behandlingssteg ofta ar
kolektomi foreslas utvardering forst efter fem intravendsa infusioner (vedolizumab ges vecka 0, 2, 6,
14 och 22 och utvardering gors vecka 28.

Praktisk hantering: Infusionsreaktioner verkar vara mycket ovanliga vid behandling med Entyvio. Tills
vidare foreslas dock att Entyvioinfusioner ges med ldkare tillgangliga och med beredskap att ge
adrenalininjektion.

For information om risken for infektioner och malignitet vid integrinblockerar-behandling hanvisas till
styckena om Infektioner och vaccinationer vid IBD och Risk fér cancer vid IBD.

Interleukin-12 och -23 blockerare (123)
Ustekinumab

Stelara®

Ustekinumab ar en designad antikropp som erhdll godkdnnande for behandling av Crohns sjukdom
hos vuxna patienter 2016 (124) och fér behandling av ulcerds colit hos vuxna 2019 (125).
Ustekinumab utovar sin lymfocythdammande effekt genom blockad av interleukin-12 och -23. Det
finns &n sa lange begransad erfarenhet av ustekinumab vid behandling av barn och ungdomar med
IBD (126).

Introduktion: Som pediatriker har vi mdjligheten att forskriva ustekinumab off-label till patienter som
inte svarat pa eller forlorat effekt pa anti-TNF behandling i de fall dar kirurgisk intervention annars
skulle komma att bli ndsta steg. Da lakemedlet &r oprévat bor utfallet utvarderas med uppskattning
av sjukdomsaktivitet (symptom, biokemi och helst dven endoskopi) fore och efter
behandlingsforsoket.

Dosering inom vuxensjukvdarden: Behandlingen med ustekinumab initieras med en intravends (iv)
enkeldos som baseras pa kroppsvikten (FASS):

<55kg 260 mg
> 55 kg to < 85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

Atta veckor efter iv induktionsbehandling ges 90 mg som subkutan (sc) injektion, och darefter ges 90
mg sc var 8-12:e vecka. Vid forlorat terapisvar har fortatad behandling till injektion var fjarde visats
aterstalla terapisvar hos en majoritet av patienterna provas (127).

Dosering inom barnsjukvdrden: Det saknas dannu regelratta lakemedelsstudier pa barn och ungdomar.
Med ledning av viss erfarenhet och extrapolering av vuxenstudier féreslas att pediatrisk behandling
inleds med infusion i dos om 6 mg/kg och att doseringen for de efterféljande injektionerna justeras
efter barnet-ungdomens kroppsyta (relaterat till att en vuxen standardperson har en yta om 1,73 m?)
(53). Notera dock att injektionsordinationen maste avpassas till de forfyllda sprutorna som bara
tillhandahalles i dos om 45 mg och 90 mg.

Insdittande: Beslut om insattande av ustekinumab bor lampligen fattas efter minst
tvaldkarbedémning.
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Utvdrdering: Utvardering av behandlingsforsoket efter tre givna doser (saledes efter 24 veckor). Da
preparatet ar tamligen oprovat bor utvardering helst omfatta saval klinisk, biokemisk som
endoskopisk utvardering.

Patienter som svarat pa behandling kan darefter doseras var 4:e vecka till var 12:e vecka enligt klinisk
beddmning. Dalnivaer av ustekinumab kan analyseras inom rutinsjukvard men annu saknas allmant
accepterade malnivaer.

Praktisk hantering: Infusionsreaktioner kan intraffa vid intravends administration men risken for
anafylaxi verkar vara mycket liten. Beredskap att ge med adrenalin vid den initiala ustekinumab-
infusionen skall dock finnas. Vid subkutan administration bedéms inte nagon risk for anafylaxi
foreligga.

For information om risken for infektioner och malignitet vid interleukin 12 och 23 blockerar-
behandling hanvisas till styckena om Infektioner och vaccinationer vid IBD och Risk fér cancer vid IBD.

Smamolekyllakemedel
Januskinashdammare

Tofacitinib

Xeljanz®

Tofacitinib ar ett smamolekyl-lakemedel som utévar sin effekt genom att hdmma Januskinas-1 och -3
varigenom produktionen av flera inflammatoriska mediatorer minskas. Tofacitinib godkdandes 2018
for behandling av vuxna patienter med ulcerds colit (128). Det finns an sa lange mycket begransad
erfarenhet av tofacitinib vid behandling av barn och ungdomar med IBD (129).

For information om risken for infektioner och malignitet vid Januskinashammande behandling
hanvisas till styckena om Infektioner och vaccinationer vid IBD och Risk fér cancer vid IBD.

Mikrobiotamodulering
Probiotika

| de under varen 2020 publicerade Cochrane-analyser gors bedémningen att probiotika méjligen kan
framkalla remission hos patienter med mild ulcerds kolit (130, 131). Detta da enskilda studier givit
visst stod for att VSL#3® (en blandning av 8 olika bakteriestammar) respektive Lactobacillus reuteri
DSM 17 938 (Protectis®), givna enskilt eller som tillagg till 5-ASA behandling, kan bidra till att
framkalla remission (59).

Cochrane-analyserna landar dock i slutsatsen att det saknas stdd for att probiotika har nagon effekt
vid underhallsbehandling av mild ulcerds kolit - vare sig som enskild behandling eller som tillagg till 5-
ASA (131). D3 probiotika ar associerat med fa biverkningar kan behandling med VSL#3® och stammen
Escherichia coli Nissle 1917 (Mutaflor®) d4nda 6vervagas i de fa fall dar patienter med mild ulceros
colit @r intoleranta mot 5-ASA (52).

Det finns visst stod for att probiotika kan anvandas for att forebygga och behandla pouchit hos
patienter som genomgatt rekonstruktiv kirurgi efter kolektomi (132).
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Kunskapssammanstallningar fran Cochrane-natverket ger inget stod for att probiotika skulle ha
nagon effekt vid Crohns sjukdom (133, 134).

Det finns sammantaget viss evidens for nyttan av behandling med probiotika vid mild ulcerds kolit
men anvdndandet av denna typ av preparat bor inte fordréja lakemedelsbehandling med starkare
evidens. Probiotika omfattas inte av lakemedelsformanen och kostnaden for de drabbade familjerna
kan bli betydande (om inte preparatet upphandlats av regionen). Riskerna med probiotika verkar
vara sma, men de bor anvandas med stor forsiktighet hos patienter som ar immunsupprimerade eller
ar utrustade med centrala venkatetrar (52).

Fekal mikrobiell transplantation

Enstaka mindre vuxenstudier ger visst stod for att fekal mikrobiell transplantation (FMT) kan ha en
remissionsframkallande effekt vid ulcerds kolit. Det pagar flera pediatriska studier med FMT vid UC,
men annu saknas tillracklig kunskap om eventuell nytta och risker med metoden hos barn och
ungdomar (135, 136).

Det finns inget vetenskapligt stod for att FMT skulle ha ndgon positiv effekt vid Crohns sjukdom (135,
136).

Vaxtbaserade behandlingar

Det finns enstaka mindre studier som visar att kurkumin (utvinns ur vaxten gurkmeja) majligen kan
ha en effekt vid induktions- och underhallsbehandling vid mild till mattlig ulcerds colit (52, 137).

Kirurgisk behandling

Allm&nna synpunkter

Vid handlaggning av IBD-patienter, dar det i det fortsatta forloppet kan bli aktuellt med kirurgisk
behandling, boér kirurg med erfarenhet av barn med IBD tidigt konsulteras. Det dr angelaget for bade
patient och foraldrar samt behandlande ldkare att man om mojligt redan har en etablerad relation
nar kirurgisk atgard blir aktuell och att man férmedlar en realistisk bild av vad kirurgisk behandling
kan innebara pa kort och lang sikt, bade vad géller positiva och negativa effekter (52, 138).

Preoperativa aspekter

Om kirurgisk behandling skall ske ar det viktigt att tillse att patienten preoperativt befinner sig i gott
allmantillstand och basta maojliga nutritionstillstand. Detta kan innebara att patienten fore operation
behover en period med fullgod enteral eller parenteral nutrition, savida tillstandet inte kraver
omedelbar operation. Enteral nutrition foredras alltid fére parenteral nutrition. Total enteral
nutrition har vid Crohns sjukdom visats minska inflammation och behov av kortison och dven
underlatta diskrimineringen mellan striktur och inflammatorisk stenos varfor preoperativ
naringsbehandling tva veckor fore operation bor évervagas vid all Crohn-kirurgi (53, 138).

Onskvart dr ocksa att inte utféra stdrre kirurgiska ingrepp under padgdende systemisk
steroidbehandling i hogdos p.g.a. 6kad komplikationsrisk. Det finns dven indikationer att pagaende
behandling med anti-TNF okar risken for postoperativa infektioner. Rekommenderat ar darfor att
anti-TNF skall utsattas 4-6 veckor fére operation. Data kring 6vrig immunomodulerande behandling i
samband med operation ar i dagslaget begransad men en allman rekommendation ar att
immunomodulerande behandling undvikes kring operationen for att om mojligt minska risken for
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komplikation (53, 138, 139).
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Vid ulcerds kolit

Indikationer fér akut kolektomi:
- Svar kolit med akut komplikation (svar toxisk megakolon, kolonperforation eller massiv
tarmblddning).
- Utebliven effekt av intensiv medicinsk behandling (se avsnitt ”Svart skov av kolit”).

Indikationer fér elektiv kolektomi:

- Frekventa svara attacker av kolit som svarar otillfredsstadllande pa medicinsk behandling.

- Utbredning ovan véanster flexur starker indikationen for kirurgisk atgard enligt nedan.

- Kronisk terapikrdavande sjukdom som inte svarar adekvat pa behandling eller dar sjukdom
och/eller medicinering (steroidberoende) negativt paverkar tillvixt, pubertetsutveckling samt
livskvalitet.

- Dysplasi/malignitet i kolon eller rektum.

Tekniskt férfarande: Initialt rekommenderas kolektomi och ileostomi, med kvarlamnad rektum.
Rekonstruktiv kirurgi utférs nar allmantillstdndet tilldter, vanligen minst 6 manader efter kolektomin.
Ibland anvénds skyddande loop-ileostomi nagra manader postoperativt. Detta tva- eller tre-
stegsforfarande rekommenderas framférallt vid akut kirurgi, om patienten behandlas med
hogdossteroider, ar malnutrierad eller om Crohns sjukdom inte kunnat uteslutas. Vid elektiv
kolektomi kan i selekterade fall, dar det inte finns nagra riskfaktorer eller inflammation i rektum,
kolektomi och rekonstruktion goras vid samma tillfalle (52, 140-143).

De tva vanligaste kirurgiska alternativen for rekonstruktion, ileorektal anastomos (IRA) och ileoanal
anastomos med reservoar (IPAA), bor noga vagas mot varandra i det individuella fallet. Foraldrar och
barn maste informeras om for- och nackdelar och aktivt ges mojlighet att delta i valet av metod. IRA
och IPAA ger liknande tarmfunktion. IRA kan vara ett bra alternativ hos unga manniskor eftersom
dissektion i lilla backenet i samband med IPAA kan 6ka risken fér sexuella stérningar och nedsatt
fekunditet eller fertilitet. Den kvarvarande rektum maste efter IRA kontrolleras regelbundet
beroende pa risken att utveckla dysplasi eller malignitet. Efter IRA krévs langtidsbehandling med
antiinflammatoriska ldkemedel for att férebygga inflammation i rektum. Det finns stor risk att det
kravs en senare proktektomi. Manga patienter kan temporart ha nytta av IRA och vinna vardefulla ar
med kvarvarande dndtarm under en viktig fas i livet. Permanent ileostomi eller Kock-reservoar ar
sallan aktuella som behandlingsalternativ hos barn (52, 141, 142, 144, 145).

Komplikationer till kirurgisk behandling av ulcerés kolit (139, 140, 143, 146)):

Akuta
- Blodning
- Anastomoslackage/fistulering
- Sarinfektion/abdominella abscesser
- Adherensbildning/ileus

Langsiktiga
- Pouchit*
- lleo-anal strikturering
- Otillfredsstallande avforingskontinens
- Adherensbildning/ileus
- Sterilitet, nedsatt fekunditet, sexuella stérningar och blastomningsstorningar
- Dysplasi/malignitet i kvarvarande rektum
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Vid stomi
- Bandageringsproblem (lackage, lukt, hudproblem,)
- Stora stomifléden med saltforluster
- Stomiprolaps, strikturering och parastomalt brack

* Pouchit ar en inflammation i ileumreservoaren av oklar genes. Upp till halften av patienterna
drabbas nagon gang. Hos nagra patienter (5-10%) blir den kronisk. Forstahandsbehandling ar
ciprofloxacin och i andra hand metronidazol under tva veckor. Langtidsbehandling med ciprofloxacin
och/eller metronidazol kan vara effektivt mot kronisk pouchit. Vid terapiresistens kan man férsoka
med steroider lokalt eller i systemisk form (budesonid per os). Probiotika kan eventuellt prévas (finns
tabell 6ver dosering i ECCO/ESPGHANs dokument for ulcerds kolit 2012).

Postoperativ medicinsk behandling vid ulceros kolit

Efter kolektomi kan systemisk antiinflammatorisk behandling avvecklas. Kvarvarande rektumstump
fordrar ofta lokalbehandling med 5-ASA-suppositorier alternativt lokala steroider for att ddmpa den
inflammatoriska aktiviteten. Ibland kan dven urspolning av rektum kravas om patienten tommer
rektum daligt med atféljande sekretstagnation, bakteriell dvervaxt och inflammatorisk reaktion.
Patienter som opererats med ileorektal anastomos skall alltid erhalla antiinflammatorisk behandling
(52, 145).

Férvéntat funktionellt resultat (52, 141, 144):

- IRA/IPAA: Initialt ca 10-12 témningar/dygn - efter stabiliseringsperiod pa % - 1 ar ca. 4-6
témningar/dygn. Urgency i ca 15 — 30% och soiling i ca 10 — 30% av fallen. Perianal irritation
relativt vanligt, speciellt vid hog tomningsfrekvens eller soiling.

- Om aktivering av inflammationen i kvarvarande rektum eller pouchit ses 6kade besvar.

- Kvinnor med backenreservoar rekommenderas att foda barn med kejsarsnitt for att inte
riskera skador pa analsfinkter eller reservoar.

Vid Crohns sjukdom

Indikationer fér kirurgisk behandling vid Crohns sjukdom sjukdom (53, 138, 147):

- Otillracklig effekt av medicinsk eller nutritiv behandling med kvarstaende besvédrande
symptom, tillvaxtretardation, eller uttalade medicinbiverkningar

- Tarmperforation eller intraabdominella abscesser
- Perianalabscess som fordrar incision

- Fistlar som ej ldker pa annan behandling

- Tarmstenos/obstruktion

- Okontrollerbar blédning fran mag-tarmkanalen
- Behov av gastrostomi for enteral nutrition

Tekniskt férfarande (53, 138, 147-150):

Kirurgisk behandling &r oftast ej kurativ utan reducerar inflammatorisk belastning och/eller
eliminerar obstruktion, fistelbildning eller abscess. | vissa fall utgér dock resektion eller dilatation av
ileal striktur kurativ behandling.

Ventrikeln. Gastrostomi ar inte kontraindicerad vid Crohns sjukdom. Ibland kan gastrostomi
vara ett bra alternativ vid nutritionsbehandling, exempelvis om patienten har svart att sta ut
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med nasogastrisk sond.

Tunntarmen. Om mojligt utfors dilatationer eller enteroplastiker i stallet fér tarmresektioner.
Ar resektion av tarm nédviandig utférs den med minsta mojliga marginal. Tidigare anvént
forfarande med resektion av sjuk tarm med marginal botade inte utan resulterade ibland i
"kort-tarm-syndrom ”. Darfor utfors dilatationer, strikturplastiker eller kortast mojliga
tarmresektioner, eventuellt med peroperativ intraluminal endoskopi som stod for att
beddma omfattningen av ingreppet. Vid terminal ileit har laparoskopiskt assisterad
ileocekalresektion visats innebéra en lagre risk for komplikationer och morbiditet dn
konventionell dppen kirurgi, utan att risken for recidiv 6kar.

Kolon. Kolit (akut eller kronisk) som inte svarar tillfredsstallande pa medicinsk behandling kan
krava kolonresektion eller kolektomi. Vid kolektomin utfors en blind forslutning av distala
kolon/rektum samt ileostomi anlaggs for att invdnta att patienten kommer i nutritionellt
stabilt status. | senare skede efterstravas sedan att tarmkontinuiteten aterstalls med
ileorektal anastomos. Aven ileo-anal pouch kan anviandas som rekonstruktionsmetod efter
kolektomi vid Crohns sjukdom hos barn, dvs om perianal och rektal sjukdom ar helt uteslutet.
Risken fér pouchkomplikationer anges dock vara fem ganger hogre vid Crohns sjukdom &n
vid andra tillstand.

Intraabdominella abscesser. For att undvika intraabdominell kirurgi bér
forstahandsbehandling av abscesser besta av medicinsk behandling som i tillgéngliga fall
kompletteras med perkutant dranage. Vid stora abscesser eller om abscessbildning uppstatt
under pagaende immunomodulerande medicinering ar risken stor for att intraabdominell
kirurgi trots allt blir aktuell efter forstahandsbehandlingen (151).

Rektoanalregionen. Overvig alltid om anala férandringar hos barn och ungdom kan vara del i
Crohns sjukdom. Kirurg bor tidigt involveras i bedémningen av patienter med
symtomgivande anala Crohn-férandringar. De anala férandringarna kan vara de forsta och
enda symtomen av Chrons sjukdom under lang tid. MR-undersdkning av lilla backenet kan
vara vardefullt vid utredning av djup och utbredning av anala fistlar och abscesser. Barn med
betydande anala férandringar utan tarminflammation bor foljas upp under flera ar avseende
eventuell utveckling av Crohns sjukdom.

Komplikationer till kirurgiska atgdrder av Crohns sjukdom (138, 140, 145, 148, 150):

Akuta

- Blodning

- Anastomoslickage/fistulering

- Sarinfektion/abdominella abscesser
- Adherensbildning/ileus

- Stora stomifléden med saltforluster

Langsiktiga

- Recidiv —vanligen i anslutning till anastomos eller prestomalt

- Adherenser/ileus

- Fistulering/abscessbildning

- Malabsorption (B12, gallsalter, fettlosliga vitaminer)

- Diarré

- Vid utbredd sjukdom i tunntarm och extensiv och/eller upprepad kirurgisk behandling
risk for kort-tarm-syndrom. Risken &r liten risk vid modern medicinsk och kirurgisk
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behandling.
- Vidileal pouch- risk for pouchit
- Mojlig negativ paverkan pa fertilitet

Postoperativ uppfoljning efter kirurgi av Crohns sjukdom

Patienten bor vardas tillsammans med gastroenterologiska pediatriker och inom IBD-team. lleokolisk
endoskopi 6-9 manader efter kirurgi rekommenderas for att optimalt kunna designa den medicinska
behandlingen efter kirurgi (53, 138).

Postoperativ medicinsk behandling vid Crohns sjukdom

En tarmresektion kan dven vid Crohns sjukdom vara botande men recidivfrekvensen ar hég. Trots
nuvarande rad om forebyggande och efterhand inflammationsstyrd behandling &r det fortfarande
vanligt att patienterna med Crohn behdver genomga ytterligare tarmkirurgi.

Studier har visat att cirka en fjardedel av de patienter som genomgatt intestinal resektion far ett
kliniskt recidivinom 6 manader och inom 5 ar efter operationen har tre fjardedelar av patienterna
aterfatt symptom pa tarminflammation (152, 153). Endoskopiskt sjukdomsrecidiv efter kirurgisk
resektion har visats upptrada an tidigare och kan férvantas pavisas hos en majoritet (65-90%) av
patienter inom ett ar efter operationen (153, 154).

Behov av fornyad operation ar storst hos de Crohn-patienter dar man vid operationen inte lyckats
avlagsna all inflammerad tarm. Tidigare kliniska sjukdomsrecidiv har ocksa setts hos patienter med
tunntarmssjukdom och samtidig perianal sjukdom dn hos de som opererats for ren kolonsjukdom
(155, 156). Man har i studier kunnat visa att aterfall i tarmsjukdomen &r vanligare hos patienter som
roker (155, 156).

Det finns fa hogkvalitativa studier om nyttan med postoperativ recidivskyddande behandling. Det
finns dock visst stod for en skyddande effekt avimmunmodulerande behandling (tiopuriner,
metotrexat och anti-TNF) (153, 156) och 5-ASA-preparat (157). Otillracklig effekt av tidigare
lakemedelsbehandling innebar inte sdkert att samma behandling ar ineffektiv postoperativt.
Recidivférebyggande postoperativ behandling med immunmodulerande rekommenderas vid
kvarlamnad tarminflammation och vid preoperativt svart sjukdomsforlopp (hog sjukdomsaktivitet
och snabb progress till tarmkomplikationer som strikturer och fistlar). Om immunmodulerande
behandling inte bedéms vara lamplig kan férebyggande behandling med 5-ASA (157) eller stodjande
nattlig nutritionsbehandling (158) 6vervagas. Stéllningstagande till behov av postoperativ
medicinering bor ske efter samrad mellan opererande kirurg och uppféljande pediatriker.

Det tycks viktigt for prognosen att eventuella recidiv upptacks tidigt och att behandlingen da
intensifieras (159). Symptom pa recidiv upptrader oftast langt efter att objektiva sjukdomsmarkorer
(biokemiska, endoskopiska och radiologiska*) aterkommit. For att vagleda behandlingsintensiteten
rekommenderas darfor endoskopi 6-12 manader efter tarmresektionen (53, 153). F-kalprotektin bor
kontrolleras tatt (cirka var till var 3:e manad) och endast vid fortsatt normal niva av kalprotektin (ca
<200 mg/kg) kan endoskopin skjutas upp (160, 161). En endoskopisk kontroll rekommenderas danda
genomforas senast 18 manader postoperativt. Vid tecken pa aterkomst av betydande
sjukdomsaktivitet (enligt Rutgeer score (162)) bor immunmodulerande behandling inséattas (i forsta
hand tiopuriner som vid svikt eller vid svar sjukdom kompletteras med anti-TNF behandling).

*An s8 ldnge saknas storre jamférande studier men man kan anta att non-invasiv radiologisk
utvardering (UL, MR) framover kan komma att anvdandas som ett komplement till invasiv endoskopi
for att utesluta eller bekrafta kliniskt betydande sjukdomsrecidiv (163, 164).

Efter ileumresektion finns risk for malabsorption av kobalamin varfér postoperativ substitution av
vitamin B-12 boér 6vervagas (alternativt kan serum-nivaerna av kobalamin kontrolleras regelbundet
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(typ arligen) postoperativt). Efter en ileumresektion kan patienterna ibland komma att besvéaras av
diarré orsakad av malabsorption av gallsalter for vilken behandling med gallsyrebindare kan provas
(S-7-OH kolestenon eller SeHCAT test kan ge diagnostisk vdgledning). Uttalad gallsaltbrist kan
paverka fettdigestionen varfor serum-nivaerna av fettlosliga vitaminer da bor kontrolleras
regelbundet.

Vid perianal Crohns sjukdom

Perianal sjukdom ar vanligt hos barn med Crohns sjukdom. Nar diagnosen Crohns sjukdom stalls i
barndomen har 10% en fistel. Fistlar kan delas in i enkla fistlar; fistlar som bara engagerar den ytliga
delen av sfinktermuskeln utan rektal inflammation eller abscess, och komplexa fistlar som engagerar
djupare delar av sfinktern eller kompliceras av rektal inflammation, abscess och/eller stenos (138,
147).

For behandlingen av fistlar ar det viktigt lokalisera fisteln och kartldgga dess utbredning samt att ta
stallning till om rektum ar inflammerad och om det finns nagon abscess. Det viktig att fysikaliskt
kartldgga perineum och det perianala omradet och pa barn gors detta i narkos. Perianal smarta
innebar ofta att det finns en abscess. Smartan gor att det kan vara svart att undersdka barnet vaket
varfor undersékning och drénage av abscess i narkos gors snarast maijligt for att undvika
fistelutveckling (147, 150).

Vid misstankt komplex perianal sjukdom bor barnet utredas med MR och undersdkas i narkos av en
kirurg med erfarenhet av anorektala problem hos barn. Koloskopi bor goras pa alla barn med
komplex perianal sjukdom for att bedéma sjukdomens utbredning (53, 138).

Behandling
Behandlingen av perianal Crohns sjukdom omfattar biologiska lakemedel, kirurgi och antibiotika.

En enkel fistel som inte ar symptomgivande behdver inte behandlas men ska foljas. Okomplicerade
fissurer behover inte nagon specifik behandling, men &r oftast ett uttryck for aktiv sjukdom.
Abscesser ska alltid draneras.

Komplex fistel vid perianal sjukdom behandlas med en |6st satt seton. Detta géller framférallt vid
recidiverande abscesser. Sjukdomens omfattning och férlopp avgor hur lange setonerna ska sitta
kvar. Enkel fistel som ger upphov till symptom kan behandlas med fistulotomi av erfaren kirurg med
IBD-kunskap. Fistulektomi eller slutning av fistelns inre mynning med slemhinna gors i undantagsfall
(138, 147).

Anti-TNF lakemedel, i forsta hand infliximab, utgér den medicinska férstahandsbehandlingen vid
komplex perianal sjukdom. Denna behandling ska paga under atminstone ett ar. Antibiotika som
metronidazol eller ciprofloxacin anvands parallellt med setoner och biologiska lakemedel tills
sekretionen fran fisteln har upphort. Ibland uppstar anala strikturer som i férsta hand brukar vara
moijliga att dilatera i narkos (138, 150).

| svara fall med komplex perianal sjukdom och vid utbredd terapiresistent colon-Crohn kan avlastning
behdvas med stomi men recidivrisken vid senare ateretablerad tarmkontinuitet ar hog (148).
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Psykosocialt stod

Forskning har visat att IBD i barn- och ungdomsaren ar férenat med stora psykosociala pafrestningar
(165). Symtomen vid IBD och aven behandlingen kan vara pafrestande och leder ofta till
begrdnsningar av olika aktiviteter. Vidare ar sjukdomsforloppet svarférutsdagbart och gar ofta i skov,
vilket gor att aktiviteter och skolgang kan vara svara att planera. Sjukdomens symtombild kan dven
uppfattas som “socialt degraderande” och vara kanslig att beratta om.

Redan vid insjuknande/diagnos ar pafrestningarna i familjen stora. En kronisk sjukdom paverkar alla i
familjen. | anslutning till insjuknandet ar det viktigt att kontakt etableras med pediatriker med
gastroenterologisk profil, gastro-/nutritionsskoterska, barndietist och
kurator/psykolog/barnpsykiatriker d.v.s. ett IBD-team som kan erbjuda socialt och psykologiskt stod.

Tidig informerande kontakt med skolan (skolskoterska, mentor, rektor) bér 6vervagas for att
underlatta forstaelsen for patientens sjukdom och dess mojliga negativa paverkan pa
skolprestationerna.

Beakta dven mojligheter till:
- Tillfallig foraldrapenning for vard av sjukt barn
- Lakarutlatande svart sjukt barn
- Lakarutlatande foraldrapenning barn 12—16 ar

- Lakarutlatande for vardbidrag
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Akut svar kolit — riktlinjer for handlaggning

Definition av akut svadr kolit: Akut svar kolit foreligger nar patienten har en sjukdomsaktivitet skattad
med Pediatric Ulcerative Colitis Activity (PUCAI) score > 65 podng.

De riktlinjer som har anges for handlaggningen av svart skov av kolit hos barn féljer vdsentligen
senaste uppdaterade rekommendationerna fran ESPGHAN och ECCO publicerade 2018 (166). Viss
anpassning av riktlinjerna har gjorts i enlighet med svenska erfarenheter och terapitraditioner inom
saval pediatrik som vuxengastroenterologi. Rekommendationerna ar i forsta hand utarbetade for
svart skov av ulcerds kolit, men kan dven vara vagledande vid handlaggning av svar kolit vid Crohns
sjukdom eller vid oklassificerad kolit.

Tarminflammationen vid ulcerds kolit hos barn har ofta en mer extensiv utbredning an hos vuxna.
Cirka 20 % av barn med ulcerds kolit utvecklar 6ver tid ett svart skov, och uppskattningsvis en
tredjedel av dessa barn far ett steroidrefraktart skov. Ett svart skov av ulcerds kolit kan utvecklas till
ett livshotande tillstdnd om inte handlaggningen sker korrekt. Mortaliteten bedéms idag vara under
<1 % forutsatt att aktuella riktlinjer for utredning, monitorering och behandling foljs.

Intravendsa steroider leder till snar forbattring hos en 6vervagande del av de barn och ungdomar
som insjuknar i ett akut svart kolitskov. Aven bland de patienter som inte svarat pa en veckas
hogdosbehandling kommer tillaggsbehandling med infliximab oftast leda till att akut kolektomi kan
undvikas (hos ca 90%). De patienter som svarat pa akut lakemedelsbehandling av svar kolit I6per
dock en pataglig risk att inom nagot ar utveckla ett férnyat svart skov som kan krava kolektomi.

Initial handlaggning - Beddmning och utredning

Barn och ungdomar med akut svar kolit bér omgaende laggas in pa vardavdelning for observation,
utredning och behandling. Handlaggningen bor ske i samrad med barngastroenterolog och kirurg val
fortrogna med tillstandet. Det kan finnas behov av att dven konsultera vuxengastroenterolog pa
sjukhuset. Det akuta skovet kraver en fortlépande gemensam klinisk bedomning av
sjukdomsutvecklingen och patientens tillstand. Kontinuerlig beredskap fér akut kolektomi bor finnas
pa vardande enhet; i synnerhet om patienten inte har forbattrats inom 5-7 dagar.

Beddmningen av det akuta skovets svarighetsgrad grundar sig pa en sammanvagning av patientens
sjukdomshistoria, status och allméntillstand, blod- och avféringsanalyser samt det senaste dygnets
sjukdomsaktivitet skattat med PUCAI-index.

Vid akut svar kolit bor man dagligen félja:

Vitalparametrar och géra kroppsundersékning: Allmantillstand, vikt, kroppstemperatur, andning,
cirkulation (puls och blodtryck) och bukstatus (6mhet? uppspandhet? defense? resistenser?
omfang?).

Symptomindex: PUCAIl-index ger vardefull vagledande information, dar det akuta skovet latt kan
underskattas hos patienter som till det yttre inte ter sig allmanpaverkade.

Blodprover: Vanligen CRP, albumin, Hb, LPK, TPK, natrium och kalium.
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Féljande utredning rekommenderas:

Inflammationsaktivitet
o Blodstatus
o CRP, SR, Albumin
o Leverstatus
o F-kalprotectin

Elektrolytbalans
o Elektrolyter (framfor allt 6kad risk for hypokalemi och hypomagnesemi)
o Kreatinin

Infektions-screening

o F-odling av bakteriella tarmpatogener (salmonella, shigella, yersinia, campylobacter,
EHEC)
Toxinbestamning av Clostridioides difficile (C difficile) — helst PCR-baserad test
Overvig virusdiagnostik (rota, adeno, CMV)

o Overvig analys av andra ovanliga patogener (framfér allt om utlandsresa); t.ex.
cryptosporidicum, entamoeba histolytica och giardia lamblia.

o Overvig samsjuklighet i CMV-kolit - framfor allt hos immunsupprimerade patienter
(se punkt nedan “rekto-sigmoideoskopi”)

Radiologisk utredning bor évervagas for kompletterande bedémning av t.ex. inflammationens
utbredning och intensitet eller tillkomst av bukkomplikationer:
o Rontgen bukoversikt — bor alltid utforas vid inkomsten och senare frikostigt utifran
kliniskt forlopp, framfér allt hos patient med buksmértor och/eller uppspéand buk.
o Ultraljudsundersdkning riktad mot tarmvaggen, utford av en erfaren radiolog, kan ge
vardefull information om inflammationens utbredning och intensitet.
o CTbuk
o MR buk

.. *
Overvag rekto-sigmoideoskopi for kompletterande information rérande:
o Osdker IBD-diagnos?
o Osadker subkategori av IBD; Crohns sjukdom eller ulcerds kolit?
o Misstdankt samsjuklighet i CMV-kolit?
*
Skopi bor utféras utan férberedande laxering. Skopin utfors under forsiktig luft/CO,.insufflation for

att undvika perforation. Biopsier bor tas varsamt fran nedre rektums bakvagg. Begar
immunhistokemisk fargning avseende CMV-infektion och eosinfargning fér pavisande av CMV-
inklusionskroppar.
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Forsta linjens behandling

Behandling med kortikosteroider intravendst
o Kortikosteroider ar grunden i den medicinska behandlingen. Vid akut svar kolit

har intravends administration av steroider empiriskt visat sig effektivare an

motsvarande peroral dosering, varfor steroider bor ges intravendst till dess en

tydlig forbattring intratt.

= Vid akut kolit bor prednisolon ges i dos om 1-2 mg/kg/dygn (upp till 40
mg/dygn) givet en gang per dygn intravenost. Hogre dos (60 mg/dygn) kan
Overvagas i enstaka svara fall eller dar perorala steroider provats utan effekt
fore inkomsten.

= QObservera att prednisolon i den intravendsa beredningsformen (Precortalon
aquosum®, Prednisolon Ebb®) ar bundet till natriumsuccinat och att bara
75% av den sammanslagna molekylens vikt utgoérs av prednisolon. Vid
intravends behandling av akut kolit med prednisolonnatriumsuccinat maste
dosen darfor berdknas enligt: Behandling med prednisolon om 1-2 mg/kg
motsvarar behandling med prednisolonnatriumsuccinat om 1-2 mg/kg / 0,75
=1,34-2,68 mg/kg.

= Alternativ intravends steroid kan anvandas (betametason, metyl-
prednisolon). Som stdd for omrakning till ekvipotent dosering, se tabell
nedan, dar den relativa antiinflammatoriska effekten per viktenhet for dessa
kortikosteroidpreparat anges.

Kortikosteroid Anti-inflammatorisk effekt per viktenhet
PO Prednisolon 1

IV Prednisolon (prednisolon-succinat) | 0,75

Betametason 8
Metylprednisolon 1,5
Nutrition

o Viktigt att registrera och bedéma narings- och vatskeintaget dagligen. | férsta hand
rekommenderas fortsatt intag av vanlig mat och dryck. Om otillrackligt narings- och
vatskeintag bor stodjande enteral nutrition 6vervagas. Vid misstanke om
tarmperforation/tarmparalys och vid oro for snar férestdende kolektomi bor dock
tarmvila ordineras. Tarmvila (total/partiell) bor dven 6vervagas vid uttalade enterala
forluster, pataglig tarmblddning eller vid svar smartproblematik. Vid tarmvila bor
parenteral nutrition ges vilket aktualiserar anlaggande av centralvends infart.
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Trombosprofylax
o Det foreligger en 6kad risk for tromboemboliska komplikationer vid akut svar kolit.
o Riskfaktorer att beakta:
= sadnglage
= central venkateter
= fetma (BMI =2 SD)
= samtidig infektion
= tidigare djup ventrombos eller lungemboli
= arftlighet for tromboembolisk sjukdom
= rokning
= p-piller (kombinationsbehandling)
o | detrombosforebyggande atgarderna ingar att patienten ordineras tidig
mobilisering och att centrala karlkatetrar avlagsnas sa snart de inte behovs.
o Som trombosprofylax rekommenderas i férsta hand lagmolekylart heparin givet
subkutant.
o Trombosprofylax bér 6vervégas hos:
= patient med pagaende/avslutad pubertet: om >1 riskfaktor féreligger enligt
ovan.
= prepubertal patient: om 22 riskfaktorer féreligger enligt ovan.

Behandling av anemi
o Vid uttalad anemi ges erytrocyttransfusion.

Behandling av samtidig infektion med antibiotika /antiviral medicinering
o Bakteriell translokation - intravends antibiotikabehandling (som tacker gramnegativa
och anaeroba patogener).

=  bor ges om febril patient

=  bor Overvagas om:
e misstanke att koliten forvarras av bakteriell infektion i tarmen
e misstanke att koliten orsakat bakteriell sepsis
e misstanke om utveckling av toxisk megakolon
e ndra forestaende kirurgi (kolektomi)

o Samtidig infektion med toxinbildande Clostridioides difficile eller CMV

= Dessa infektioner ar associerade med samre prognos hos patienter med
svart kolitskov. Pavisande av C difficile eller CMV-kolit boér leda till riktad
behandling med antibiotika, respektive antiviral terapi. Behandling av dessa
mikrober bor dock aldrig fordrdja beslut om infliximab-terapi eller kolektomi.

= Diagnostik av toxinbildande C difficile med PCR-teknik i feces. Vid pavisande
av toxinbildande C difficile rekommenderas i forsta hand behandling med
oralt vancocin 10 mg/kg/dos (upp till vuxendos) som ges 4 ganger dagligen i
10-14 dagar. Enligt ECC-guidelines &r vancocin antagligen effektivare vid svar
C. difficile-infektion @n metronidazol.

= CMV-diagnostik via rekto-sigmoideoskopi med biopsitagning; ange pa PAD-
remiss CMV-kolit som fragestallning och begar immunohistokemisk analys.
CMV- inklusionskroppar kan ocksa ibland pavisas i infekterade celler i biopsin
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(hematoxylin eosin-fargning). Risk for CMV-kolit foreligger framst hos
patienter som sedan tidigare star pa immunsuppressiv behandling. Vid
pavisande av CMV-kolit rekommenderas initialt behandling med ganciklovir
intravenost for eventuellt senare 6vergang till peroral antiviral medicinering i
samrdad med infektionskonsult.

Smartlindring vid buksmarta
o Vid smarta i buken bor alltid komplikation till patientens akuta kolit 6vervagas.
o Analgetika
» Qvervag paracetamol i férsta hand. Vid svérare buksmartor kan opiater
(morfin eller oxikodon i kombination med naloxon) 6vervagas, men da ges
med forsiktighet. NSAID-preparat bor undvikas da dessa misstanks kunna
forvarra tarminflammationen samt i vissa fall ge 6kad blodningsbenagenhet.
o Tarmvila
= Vid uttalad smartproblematik kan tillfallig tarmvila medféra smartlindring.

5-ASA-lakemedel bor utsattas
o 5-ASA-preparat har otillracklig effekt vid akut svar kolit och kan bade ge upphov till
diarré och att bilden av det kliniska forloppet grumlas.

Hypoalbuminemi
o Albuminnivan avspeglar svarighetsgraden av den akuta inflammationen. Det finns
ingen tydlig indikation for aloumininfusion, forutsatt att patienten inte uppvisar
tydliga symtom sasom ddem, pleurit eller dyspné.

Fortl6pande vardering av behandlingssvar
o PUCAIl-index tillsammans med 6vrig klinisk information som status, labprover,
radiologi.

Stallningstagande till andra linjens behandling

Under sjukdomsforloppet bér man fortlépande ta stéllning till om och nar man ska starta “andra linjens
behandling” (se avsnitt nedan). Féljande rad kan ges dag 3 och 5 med ledning av PUCAI-index (andra kliniska
parametrar maste ocksa beaktas och vagas in):

Dag 3 - PUCAIl-index > 45

Vid langsamt svar pa steroider med PUCAI = 45 vid skattning dag 3.

o Bedomning tillsammans med kirurg, som ocksa informerar om nar behov av
kolektomi kan uppsta och vad detta kirurgiska behandlingsalternativ innebar for
patienten.

o Lagesrapport och samrad med Regionklinik. PUCAI > 45 dag 3 bor vanligen foranleda
transport till sjukhus med erfarenhet att utféra kolektomi pa pediatriska patienter.

o Forberedelse infor eventuell infliximab-behandling.

= Riktad anamnes, lungrontgen och IGRA (eller PPD) for att utesluta
tuberkulos.
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Dag 3 - PUCAI-index <45
Fortsatt med steroider intravendst i oférandrad dos.

Overvig byte till perorala steroider i ekvivalent dos nir PUCAI < 35.

Dag 5 - PUCAI-index >65

Kompletterande behandling med infliximab startas.
o Fortsatt initialt med steroidbehandling intravenost i oférandrad dos.
o Behov av kirurgi/kolektomi ska fortlopande varderas.

Dag 5 - PUCAIl-index <65

Hos patient som uppvisar visst svar pa steroidbehandlingen (PUCAI £ 65 men = 35 dag 5) kan man
avvakta ytterligare 2—-5 dygn innan beslut om behandling med infliximab eller kolektomi. Folj algoritm
enligt dag 5 for stallningstagande till andra linjens behandling.

Overvig byte till perorala steroider i ekvivalent dos nir PUCAI < 35.

Andra linjens behandling

Infor beslut om andra linjens medicinska behandling ska alltid behovet av kolektomi diskuteras med
erfaren kirurg.

Infliximab* rekommenderas till patienter som ar anti-TNF- naiva.

Calcineurininhibitorer (takrolimus och ciklosporin) kan 6vervagas som alternativ i utvalda fall,
t.ex. hos patienter dar tidigare behandling med TNF-blockad inte haft effekt. Det finns
begransad erfarenhet av denna terapi vid akut svar kolit i Sverige, varfér samrad
rekommenderas med tertidrt centrum. Anvandning av calcineurin-inhibitorer vid akut svart
skov bor endast ses som en “bryggbehandling” till annat terapialternativ (t.ex. vedolizumab)
pa grund av biverkningsprofilen.

* Vid induktionsbehandling i syfte att férebygga en hotande kolektomi foreslas inledande dos av
infliximab om 10 mg/kg/dos. Vid akut svar kolit sjunker serumkoncentrationen av infliximab ofta
snabbt, pga inflammationskonsumtion och tarmldckage. Darfor kravs det ofta tatare dosintervall for
att snabbt bibehalla effektiv koncentration av ldakemedlet dven under induktionsfasen, jamfért med
rekommenderad dosering och intervall i andra kliniska situationer.

For optimal dosering (dos/intervall) kan man 6vervaga tidiga koncentrationsbestamningar. Det
saknas dock annu tydliga riktlinjer for vilka nivaer av infliximab som bor efterstravas. Viss erfarenhet
finns dock samlad varfér konsultation med centra med storre erfarenhet av rescue-terapi vid akut
svar kolit hos barn bor 6vervégas.

Aven om patienten initialt behdvt intensifierad behandling med infliximab kan dosen ofta reduceras
vid efterféljande underhallsbehandling.
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Tredje linjens behandling

Sekventiell kan ytterligare ett farmakologiskt behandlingsalternativ 6vervagas hos patienter som ar
behandlingsrefraktara for kombinationsbehandling med intravendsa steroider och infliximab.

Storst internationell erfarenhet finns med tilldgg av calcinneuroinhibitor (ciklosporin eller takrolimus)

Tredje linjens behandlingsstrategi har dock dnnu bara studerats hos vuxna och da i begransad
omfattning. Parallellt med att positiva behandlingsresultat rapporterats hos en del patienter, har det
hos andra patienter beskrivits allvarliga komplikationer, framst livshotande infektioner. Med
nuvarande kunskapsldge kan vardprogramsgruppen inte rekommendera tredje linjens behandling till
barn eller ungdomar med akut svar kolit.

Kirurgisk behandling - Akut kolektomi

Vid behov av akut kolektomi pa grund av svar kolit férordas subtotal kolektomi med bevarande av
rektum och anldggande av ileostomi. Kolektomi pa barn skall utforas efter ett multidisciplinart
stallningstagande av IBD-team. Barn och ungdomar som genomgar kolektomi bor vardas pa
barnkirurgisk klinik. Information till barnet/tonaringen om kirurgin skall vara aldersanpassad. Barnets
asikter och 6nskningar skall ahoras och tillvaratas. Indikationer for akut kolektomi ar att forsta och
andra linjens farmakologiska behandling inte haft tillrdacklig effekt eller att patienten utvecklar:

Tarmperforation, som ar en absolut indikation for omedelbar kirurgisk intervention
Stora blédningar med upprepat transfusionsbehov

Toxisk megakolon (toxisk kolondilatation), som &r ett potentiellt livshotande tillstand. Det definieras
som radiologiskt konstaterad kolondilatation i kombination med kliniska tecken pa systemisk
paverkan. Vid stabila vitalparametrarna kan konservativ behandling med intravendsa antibiotika,
tarmvila och korrektion av elektrolytrubbningar provas innan kolektomi. Det saknas erfarenhet av
behandling med TNF-blockad vid pavisad toxisk megakolon varfor infliximab inte bor ges. Om
allmansymptomen tilltar eller ar oférandrade efter 2—3 dygns medicinsk behandling bor omedelbar
kolektomi utforas.

Preoperativa férberedelser
Innan kolektomi utfors bor patienten ha en etablerad kontakt med kirurg och stomiskoterska. Platsen
for kommande ileostomi bor markeras preoperativt i samrad med patienten.

Kolektomi bor utféras laparoskopiskt for att minimera arr- och intraabdominell adherensbildning.
Kolon-preparatet skickas till patologen for histologisk undersdkning och klassificering av
inflammation och grad.

Nutrition vid akut kolektomi

Man bor i samrad med familj och patient planera for naringstillférsel bade pre-och postoperativt. Det
ar viktigt att preoperativt optimera lakningsforhallandena genom att ge parenteral nutrition (se
”forsta linjens behandling). En central venkateter bor darfoér anldggas infor operation eller eventuellt
under en akutoperation. Tillfrisknandet paskyndas om parenteralt stéd ges postoperativt och om
peroralt nutritionstillskott introduceras tidigt efter kirurgin.

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!




Sid.51(93)

IBD VP 7.5 revision 2021 01 31.docx

Postoperativ vard efter kolektomi

Efter kolektomin kvarstannar patient pa sjukhus med barnanpassad vard tills vitala parametrar ar
stabila och patienten med familj hanterar situationen med stomi, saval praktiskt som psykologiskt.
Blodning fran kvarvarande rektumstump kan forekomma och ca 2 veckor efter operation kan vid
behov rektal medicinering med rektala kortikosteroider eller 5-ASA pabdrjas/aterupptas. For att
forebygga s.k. blow-out d.v.s. att rektum spanns upp p.g.a. dalig tdmning och pagaende inflammation
skall man 6vervéga att spola rektumstumpen med fysiologisk koksaltlésning fran ca 2 veckor
postoperativt.

Handlaggning vid terapisvar pa farmakologisk rescue-behandling

Patient pa vdag mot remission bor tidigast skrivas ut fran avdelningen nar sjukdomsaktiviteten skattad
med PUCAI sjunkit till < 35.

Underhallsbehandling med tiopuriner bor i de flesta fall inledas direkt, nar patienten svarat pa
farmakologisk rescue-terapi. Alternativt kan 5-ASA preparat 6vervigas om terapisvaret pa steroider
varit snabbt och patienten fére det akuta skovet varit 5-ASA-naiv.

Patienter som tidigare haft 5-ASA-preparat som underhallsbehandling aterinsattes pa 5-ASA i de fall
denna medicinering tidigare bedémts ha effekt.

Patient som utvecklat steroidrefraktart akut svart kolitskov och sedan svarat pa rescue-behandling
med infliximab l6per 6kad risk att aterinsjukna i svart skov. Dessa patienter bor ordineras
kombinationsbehandling, d.v.s. Infliximab i kombination med tiopurin i atminstone i 6 manader.

Kontrollera att patienten har adekvata jarndepaer.

Tat klinisk uppfoljning efter utskrivning rekommenderas for att utvardera fortsatt behandlingssvar
och tidigt upptacka ett uppseglande skov.
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Algoritm fér handlaggning av akut svar kolit hos barn

Dag1-2 Algoritm fér handldggning av akut svar kolit hos barn (0— 18 ar)

|
T

| Klinisk bedémning / Blod och avforingsanalyser / PUCAI-index |

¥
Inldggning fér behandling med prednisclon i.v.
Om tecken pd infektion eller infor kirurgi: [ Utsattning av 5-A5A, dvervig radiologisk undersékning av buken, | Om tecken pd kolon-dilatation: Konsultera
Ge antibiotika se dver nutritionsbehovet omgaende kirurgkonsult
- T ——
Dag 3 PUCAI 245 PUCAI <45

1. Forbered for andra linjens teta pi
2. Kontrollera att samtliga prover/undersdkningar infér denna
behandling utforts
3. Samrad med kirurg infor behandlingen
4, Fslj blodprover

Fortsatt steroid-terapi: Overvig perorala
steroider ndr PUCAI sjunkit till <35

‘ FY
Om héllpunkter fér CMV-infektion: e N .
Ordinera antiviral terapi Sigmaldeoskopl
= — H—“"‘\-_
—_— --- —
Dag 5 PucAl>6s | [ pucaizses | | PUCAI<35 |
e _ N 3

Fortsattsteroid-terapi under ytterligare 2-5 dagar
och félj sedan algoritmen enligt ovan med ledning
av PUCAl-index.

Starta andra linjens behandling, alternativt
kirurgiskt behandli Iternativ (kolek i

Dag 6 och —

féljande dagar Fortsétt andra linjens behandling och vérdera sjukdomsforloppet
dagligen; Overvig kolektomi om tecken pa klinisk forsamring.

Uppféljning av barn och ungdomar med IBD

Uppfoljningen av barn och ungdomar med diagnostiserad IBD maste individualiseras allt efter den
kliniska bilden. Aterbesoksfrekvensen bestims utifran sjukdomsbild och typ av medicinering.

Aterbesok

Under den inledande behandlingsfasen bor kontakten med IBD-teamet vara tat. Efter att patienten
kommit i remission bor patienten féljas fyra ganger per ar for kontroll av; tarmsjukdomen, eventuella
extraintestinala manifestationer, paverkan pa tillvaxt och pubertet samt eventuella biverkningar av
lskemedel. Aterbesoket som dven kan inbegripa samtal med och bedémning av olika personer i IBD-
teamet, bor omfatta kliniskt status, langd, vikt, pubertetsbedémning samt vardering av blod- och
avféringsprover.

| senare skede, vid lugnt sjukdomsférlopp och normal tillvaxt, bér uppfoljande kontroller till Iakare
ske med 6 till 12 manaders intervall. Kvartalsvis kontroll inkluderande provtagning, vikt och langd kan
da ske hos sjukskoterska i teamet. Nutritionsbeddmning sker minst en gang per ar av lakare och
dietist.

Forslag till basala rutinkontrollprover hos barn och ungdomar med IBD.

Blodanalyser Avféringsprover

Blodstatus Kalprotektin*
CRP, SR, albumin

ALAT, y-GT

Ferritin

Pankreasspecifikt amylas

Kreatinin
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Utover dessa allmanna basala analyser bor regelbunden provtagning évervagas hos riskpatienter
enligt féljande (59):

Vid aktiv sjukdom: 25 OH vitamin-D

Efter ileumresektion (och vid kroniskt aktiv ileit): Kobalamin och metylmalonat/homocystein
Vid kolestas eller exokrin pankreassvikt: Fettlésliga vitaminer

Vid langvarig diarré: Magnesium och zink

*Utséndrad kalprotektin-méngd i avféringen éverensstimmer vél med den intestinala
inflammationsgraden vid IBD, framfér allt vid ulcerds kolit. Avféringsprovet kan dérfér anvdndas for
regelbunden kontroll (var till var tredje mdnad) av sjukdomsaktivitet och behandlingseffekt.

Endoskopiska och radiologiska kontroller vid IBD

Det finns idag konsensus om att behandling vid IBD dven bor vagledas av objektiva matt pa
sjukdomsaktivitet (53). Studier har visats att tidig lakning av tarmen &r associerad med lagre risk for
senare akuta kolit-skov och intestinala komplikationer (strikturer och fistlar) (12). Oftast har
endoskopi anvants for att klassificera tarminflammation, men icke-invasiva metoder som radiologi
(magnetrontgen och ultraljud) och fekala inflammationsmarkorer (F-kalprotektin) har pa senare ar
kunnat anvandas for att gradera tarminflammation och slemhinneldkning (167-169).

For barn och ungdomar med IBD som genomgatt diagnostisk utredning enligt Porto-
rekommendationerna och som darefter har ett lindrigt sjukdomsforlopp behdéver man sallan
Overvaga kontrollskopi eller kontrollrontgen forran infor dverforing till vuxensjukvarden. For de barn
och ungdomar som har allvarligare former av IBD b6r dock kontrollendoskopi och kontrollrontgen
Overvagas infor varje betydande beslut om immunmodulerande medicinering eller infor 6vervagande
om kirurgisk behandling.

Nedan féljer rekommendationer om nar och varfor kontrollendoskopi (ibland kombinerat med
kontroll-radiologi) bor 6vervagas for IBD-patienter under barn- och ungdomsaren. For de fem forsta
indikationerna (som ofta sammanfaller) bor kontrollendoskopin utféras da patienterna har symptom
eller tecken pa aktiv tarminflammation. For kolorektal-cancer-screeningen bor patienterna dock vara
i ett sa inflammationsfritt skede som majligt.

1. For att utrona om betydande* aktiv inflammation foreligger: Kontrollskopi bér
Overvagas hos alla IBD-patienter som uppvisar biokemiska tecken pa tarminflammation i blod
eller avforing, dven om de upplever sig vara besvarsfria.

* Motsvarande ca SWIBREG 2 (se styckena om endoskopi-index och behandlingsmal).

2. For att fortydliga diagnosen pa patienter med IBD: Det kan vara svart att stélla en sdker
kategoridiagnos (ulcer6s kolit /Crohns sjukdom) tidigt i sjukdomsférloppet. Denna
differentialdiagnos kan vara viktig vid val av farmakologisk terapi och ar ofta av avgérande
betydelse vid stallningstagande till kirurgiska behandlingsalternativ.

3. For att utesluta utékad sjukdomsutbredning 6ver tid: Utvidgad sjukdomsutbredning
ses framst hos patienter med Crohns sjukdom som i unga ar insjuknat med kolit hos vilka
sjukdomen med tiden kan komma att inbegripa dven ileum (vilket medfér 6kad risk for
intestinala komplikationer) (170). Tilltagande utbredning av tarminflammationen ses ibland
dven hos patienter med ulcerds kolit som under barndomen insjuknat med en begransad

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!




Sid.54(93)

IBD VP 7.5 revision 2021 01 31.docx

kolit (12). Inflammationens utbredning kan ha betydelse for terapival och kolit med
utbredning proximalt om vanster flexur ar associerad med 6kad risk fér akut svar kolit och
kolorektalcancer. For dldre ungdomar med kolit bor en kontrollskopi 6vervagas infor
overforingen till vuxensjukvarden da kolitens utbredning till stor del &r vagledande for
vuxensjukvardens kolorektal-cancer screeningprogram (se punkt 5 nedan).

4. FOr att utesluta intestinala komplikationer (striktur eller fistel - da ju kirurgisk
behandling ofta ar att foredra) som forklaring till bristande terapisvar: Kontrollskopi pa
denna indikation bor i forsta hand Gvervagas pa Crohn-patienter med nagot ars sjukhistoria
infor beslut om att pabdrja immunmodulerande behandling eller vid tillkomst av sviktande
terapisvar trots valinstalld immunmodulerande behandling.

5. FOr utvardering efter Crohn-kirurgi for bedémning av eventuellt endoskopiskt
sjukdomsrecidiv — se stycket "Postoperativ medicinsk behandling vid Crohns sjukdom” ovan.

6. Som kolorektal-cancer (CRC) screening: Enligt forslag fran Svensk gastroenterologisk
forening skall patienter med kolit (omfattar saval patienter med Crohns sjukdom som ulcerés
kolit) erbjudas forebyggande CRC-screening (se separat lank). Tidrymd till forsta
screeningskopin och efterféljande intervall mellan skopierna foreslas vagledas av féljande
riskfaktorer: Kolitutbredning, samtida primar skleroserande kolangit (PSC) och arftlighet for
CRC. Rekommendationen tar dock inte hansyn till insjuknandedlder - trots att risken for CRC
under barn- och ungdomsaren ar mycket lagre an i vuxen alder (30). En rimlig tolkning av
rekommendationen ar att vi bor erbjuda barn och ungdomar med kolit en kontrollskopi efter
cirka 10 ars sjukdom. For de fatal patienter som insjuknat under de tidiga barnaaren bor
forslagsvis ytterligare skopi erbjudas med cirka tre ars intervall innan kontrollerna tas 6ver av
vuxensjukvarden. Med ledning av svenska och amerikanska riktlinjer (171) fér vuxna
patienter verkar det dven vara rimligt att barn- och ungdomar som har kolit och PSC bor
erbjudas skopikontroller cirka vartannat ar efter kolitdiagnosen.
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Infektioner och vaccinationer

Om infektioner och sarskilt opportunistiska infektioner

Patienter med IBD har en 6kad risk att drabbas av svara infektioner, dels som en foljd av den
vavnadsskadande tarminflammationen och den malnutrition som sjukdomen ofta ger upphov till, och
dels som en f6ljd av den immunmodulerande och kirurgiska behandling som sjukdomen kraver
(abstract, PIBD 2019 Budapest, Olén et al).

Generellt kan risken for infektioner antas 6ka ju fler immunmodulerande behandlingar som ges
(172). Sakerhetsstudier har visat att samtidig kortisonbehandling 6kar risken for allvarliga infektioner
hos IBD-patienter som behandlas med immunmodulerande ldkemedel (173).

Kort efter att infliximab introducerades noterades enstaka fall med svar tuberkulos bland vuxna
patienter (174). Sedan dess forordas testning av alla patienter infor anti-TNF behandling for att
minimera risken for att en latent infektion skall aktiveras. Nagra fall med aktiverad
tuberkulosinfektion har inte beskrivits bland barn eller ungdomar med IBD i Sverige.

| en stor fransk nationsomspannande studie, som publicerades 2018, sags att vuxna IBD-patienter
som behandlades med anti-TNF |6pte en dubblerad risk att insjukna i opportunistiska bakteriella
infektioner jamfért med de som bara behandlats med tiopuriner. IBD-patienter som exponerats for
tiopuriner hade dock en dubblerad risk att drabbas av opportunistiska virusinfektioner jamfért med
de patienter som endast exponerats for anti-TNF. Fér de IBD-patienter som hade behandlats med
kombinerad immunmodulerande behandling (tiopurin och anti-TNF) sags en dubblerad risk for
opportunistiska infektioner (bade bakterie- och virus-orsakade) jamfért med de som hade givits
monobehandling (175).

Risken att drabbas av opportunistiska infektioner under behandling med integrinblockerar, IL-12- och
IL 23-hdmmare samt JAK-hdmmare ar formodligen nagot lagre an vid behandling med kortison,
tiopuriner och anti-TNF men kunskapsldaget om sdkerheten med dessa preparat ar annu begransad
(172).

Barn och ungdomar med IBD |6per en ldgre absolut risk att drabbas av allvarliga opportunistiska
infektioner dn vuxna IBD-patienter (173). | en stor dansk pediatrisk registerstudie sags ingen
signifikant skillnad i risk att drabbas av sjukhusvardskravande infektioner mellan de IBD-patienter
som behandlades respektive inte behandlades med anti-TNF nar analysen justerades for
sjukdomsaktivitet, vilket talar for att sjukdomen i sig ar en starkare riskfaktor for att drabbas av
allvarlig infektion an den immunmodulerande behandlingen hos barn och ungdomar med IBD (176).
Det bor dock noteras att flera fall med listeria-meningit har rapporterats i Sverige det senaste
decenniet hos unga IBD-patienter med kombinerad immunmodulerande behandling (tiopurin och
anti-TNF) och samtidig kortisonbehandling.

Om riktlinjer

Svensk Gastroenterologisk Férening (SGF) utarbetade tillsammans med Svenska
Barngastroforeningen (SPGHN) 2011 gemensamma riktlinjer: ”Nationella riktlinjer fér handlaggning
av infektionsproblem vid immunmodulerande behandling av IBD” vilka baserades pa da géllande
rekommendationer fran ESPGHAN och ECCO. De internationella riktlinjerna har sedan dess
uppdaterats (ESPGHAN 2012 (177) och ECCO 2014 (178)) men nagon revision har dnnu inte gjorts av
de aldersoévergripande svenska rekommendationerna. Nedan foljer dock en ur ett pediatriskt
perspektiv uppdaterad (2019) sammanfattning av de svenska riktlinjerna:

Definition avimmunsupprimerad patient

1. Patient som behandlas med immunmodulerande ldkemedel (tiopuriner, metotrexat, anti-
TNF, integrinblockerare, IL-12 och IL-23 blockerare samt JAK-hdmmare) eller déar sadan
behandling avslutades for mindre dn 3 manader sedan.
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2. Patienter som behandlats med steroider i mer dn 2 veckor och som har en dygnsdos
overstigande 2 mg/kg prednisolon (eller systemiskt ekvipotent dos av annan steroidsort) eller
behandlas med en hogre dos dn 20 mg/dag prednisolon sedan 2 veckor.

Om vaccinationer

Vid IBD rekommenderas en éversyn av patientens vaccinationslage och immunitet redan i samband
med den diagnostiska IBD-utredningen da det dr en fordel om patienterna ar vaccinerade redan
innan behov avimmunmodulerande behandling uppkommit.

For fortydligande information om vaccinationer och det svenska barnvaccinationsprogrammet
hanvisas till Folkhalsomyndighetens sidor: www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-
beredskap/vaccinationer/vacciner-a-o/

Om levande vaccin till barn och ungdomar med IBD

Levande vaccin skall som grundregel inte ges immunsupprimerad patient. Om det ar mojligt
tidsmassigt bor man forséka vaccinera patienten med levande vaccin minst 3 veckor (3 manader vid
BCG-vaccination) innan immunmodulerande behandling startas och tidigast tre manader efter att
behandlingen avslutats. Om enbart steroider givits kan levande vaccin ges tidigast en manad efter
avslutad behandling. Vid svarighet att efterfolja dessa riktlinjer foreslas konsultation med
vaccinationsexpert for avvagande av individuell nytta-risk med vaccination.

Nedan ett urval av aktuella levande vacciner med IBD-associerade kommentarer:

Levande vacciner

1. Vaccin mot maéssling, passjuka, roda hund (MPR)

Ingar i svenska vaccinationsprogrammet. Sallan ett kliniskt problem da dos ett ges redan vid
18 manaders alder (kan vid starkt behov tidigareldggas till 6 man alder). Hos barn som
insjuknar i IBD under forskolearen bér man 6vervéga att tidigareldgga dos tva av MPR-
vaccination.

2. Vaccin mot varicella-zoster-virus

Vaccination mot vattkoppor rekommenderas till seronegativ patient fére start av
immunmodulerande behandling.

Det ar fortsatt en grundregel att patienter som behandlas med immunmodulerande
lakemedel och kortison inte skall ges levande vaccin. Under senare ar har dock riskerna med
att drabbas av vild vattkoppsinfektion under immunmodulerande behandling alltmer kommit
att vdagas mot riskerna med att insjukna i vaccinationsframkallad infektion med forsvagad
stam under immunmodulerande behandling. Amerikanska Center of Disease Control (CDC)
har dragit slutsatsen att behandling med tiopuriner och metotrexat i de doser som anvands
inom IBD-varden inte ar en absolut kontraindikation fér vattkoppsvaccination (6).
Vardprogramgruppen foéreslar darfor att vaccinationsexpert konsulteras for de barn och
ungdomar med IBD som star pa immunmodulerande behandling och &r oexponerade for
varicella-zoster-virus for diskussion om individuell nytta-risk med vaccination (7).

For patienter som star pa immunmodulerande behandling och inte har forvarvat immunitet
mot varicella-zoster-virus och utsatts fér smitta férordas postexpositionsprofylax: Overvig
hyper-lg (Varicellon P) intramuskulart, som ges senast 96 timmar efter exposition och/eller
valaciclovir dag 7-15 efter exposition.

3. Vaccin mot Gula febern

Vaccination rekommenderas f6r patienter som planerar resa/vistelse i omraden med
endemisk forekomst av gula febern (tropiska Afrika, Central- och Sydamerika). Vaccination
mot gula febern ger ett livslangt skydd.
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4. Vaccin mot tyfoidfeber
Peroral tyfus-vaccin ar ett levande vaccin medan det parenterala vaccinet mot tyfoid ar ett
avdodat vaccin.

5. Vaccin mot rotavirus
Ingar sedan hosten 2019 i det svenska vaccinationsprogrammet (se lank nedan). Vaccinet
rekommenderas bara att ges till spadbarn under férsta levnadshalvaret.

6. Vaccin mot tuberkulos (BCG)
BCG-vaccination erbjuds i Sverige bara till barn i vissa riskgrupper och ges da oftast vid 6 man
alder. BCG-vaccination skyddar framst smabarn mot miliartuberkulos men vaccinet verkar
dven ge ett visst skydd mot lungtuberkulos under barn- och ungdomsaren. Hos ovaccinerade
barn (<18 ar) som insjuknar i IBD kan BCG-vaccination dvervagas om patienten I6per stor risk
att under barndomen exponeras fér TBC. Det bér dock ga minst tre manader fran BCG-
vaccination till dess att behandling med immunmodulerande lakemedel kan paborjas.

Om avdddade/inaktiverade vacciner

Avdodat/inaktiverat vaccin kan ges till immunsupprimerad patient. Skyddseffekten av vaccination
under pagdende immunmodulerande behandling kan dock vara ndgot nedsatt varfor kontroll av
titrar och stallningstagande till behov av boosterdoser kan 6vervagas.

Nedan ett urval av aktuella avdédade/inaktiverade vacciner med IBD-associerade kommentarer:

Avdodade/inaktiverade vacciner

1. Vaccin mot difteri, stelkramp, kikhosta, hemofilus influensa typ B, polio och vaccin mot
pneumokocker
Ingar alla i svenska vaccinationsprogrammet.

2. Vaccin mot arsinfluensa
Alla barn och ungdomar med IBD som ar immunsupprimerade skall erbjudas
influensavaccination arligen.

3. Vaccin mot hepatit B
Ingar inte i det svenska barnvaccinationsprogrammet men sedan 2016 erbjuder alla regioner
i Sverige gratis vaccination mot hepatit-B. Alla barn och ungdomar med IBD som inte har
immunitet skall erbjudas hepatit-B-vaccination, dels da IBD-patienter I6per en 6kad risk for
leversjukdom (PSC) och dels da immunmodulerande behandling ar associerad med en samre
prognos hos patienter med kronisk hepatit-B infektion. Arbetsgruppen anser att det vid
vaccination mot hepatit-B ar rimligt att vdlja vaccin som samtidigt skyddar mot hepatit-A.

4. Vaccin mot humant papillom-virus (HPV)
HPV-vaccination erbjuds sedan 2012 inom det nationella vaccinationsprogrammet till alla
flickor och fran 2020 kommer dven alla pojkar att erbjudas HPV vaccination. Studier har visat
att patienter som behandlas med immunmodulerande ldkemedel har en 6kad risk att
drabbas av svarbehandlade HPV-orsakade kénsvartor (kondylom) (179).
Vardprogramgruppen gér bedémningen att de pojkar som insjuknar i IBD och inte fatt
vaccination via skolhalsovarden bor erbjudas HPV-infektion.
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Checklista for lakaren att tanka pa infor start avimmunmodulerande terapi
Kontrollera vid diagnos att patienten genomgatt eller vaccinerats mot (om osakra uppgifter -
kontrollera serologi):

1. Massling, passjuka och réda hund

2. Vattkoppor

3. Hepatit-B

4. Pneumokocker

Kontrollera infor anti-TNF behandling dven

1. IGRA-test
2. Lungréntgen

Om tecken pa latent TBC (eller anamnes som inger misstanke om TB exponering) kontakta
infektionslakare.

Hos patienter som behandlas med anti-TNF bor viss forsiktighet férordas vid resor till lander med hog
forekomst av TBC (se https://www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-
beredskap/vaccinationer/vacciner-a-o/tuberkulos-tb/).

Nedan ett forslag till frageformular att anvanda i kliniken hos barn och ungdomar som insjuknat i IBD.

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!



https://www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-beredskap/vaccinationer/vacciner-a-o/tuberkulos-tb/
https://www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-beredskap/vaccinationer/vacciner-a-o/tuberkulos-tb/

Sid.59(93)

Vaccinationsbehov - Frageformular till patient

IBD VP 7.5 revision 2021 01 31.docx

Vid behandling av IBD anvands lakemedel som kan dampa infektionsforsvaret vilket i sin tur kan leda
till en 6kad infektionsrisk. Vissa infektioner kan man undvika genom vaccination och andra genom
forebyggande antibiotikabehandling. Vissa infektioner ar vanligare i olika delar av varlden. Vi ber dig

darfor svara pa foljande fragor.

| vilket land &r du fodd?

| vilket land &r dina foraldrar fodda?

Vilka lander har du besokt det
senaste aret?

Satt X | aktuell ruta

Har du haft vattkoppor?

Ar du vaccinerad mot méssling, passjuka och réda hund (MPR)?

Bar du, eller har du nagonsin varit i kontakt med person som har
eller har haft tuberkulos?

Ar du vaccinerad mot tuberkulos? (BCG-vaccinerad)

Ar du vaccinerad p& mot Hepatit B?

Ar du vaccinerad mot pneumokocker?

Ar du vaccinerad mot livmodserhalsvirus (HPV-vaccination)?

Har du for avsikt att i framtiden aka till omraden dar Gula febern
finns (Sub-Sahariska Afrika, Syd- och Mellan-Amerika eller till
lander som kraver vaccination mot Gula febern for inresa?

[ ]la
[]ja

[ ]la
[ ]la
[ ]la
[Jsa
[Jsa

[[INej [ ]vetej
[[INej [ ]vetej

[[INej [ ]vetej
[[INej [ ]vetej
[[INej [ ]vetej
|:| Nej |:| Vet ej
|:| Nej |:| Vet ej

|:| Nej |:| Vet ej
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Risk for cancer vid IBD forvarvad under barndomen

IBD och cancer

Patienter som insjuknar i IBD under barn- eller ungdomsaren har en nagot (cirka tva ganger) 6kad risk
for att insjukna i cancer under de forsta decennierna efter diagnos (25). Den relativa riskdkningen
forklaras framst av en 6kad risk for tjocktarmscancer (ca 33 ganger for patienter med ulcerds kolit
och ca 6 ganger for patienter med Crohns sjukdom). Den absoluta risken for att barn och ungdomar
med IBD skall insjukna i cancer dr dock mycket liten (ca ett extra fall per 2500 patienter och ar) och
betydligt mindre dn for de IBD-patienter som insjuknar i vuxen alder.

Den okade risken for cancer vid IBD forklaras férmodligen till stérsta delen av kronisk tarm-
inflammation (180). Bland patienter som insjuknat i IBD i vuxen alder har man de senaste
decennierna observerat en kraftigt minskad risk for tjocktarmscancer (26). Den minskade incidensen
av kolorektalcancer hos IBD-patienter sammanfaller med ett 6kat bruk avimmunmodulerande
lakemedel och da framst tiopuriner.

Immunmodulerande ldkemedel och cancer
Patienter med IBD som behandlas med immunmodulerande |lakemedel har en 6kad risk for vissa
cancerformer som verkar forklaras av behandlingen snarare an sjukdomen.

Immunmodulerande lakemedel och hudcancer

® Behandling med tiopuriner hos IBD-patienter ar associerad med en 6kad risk (cirka tva
ganger) for framtida hudcancer (skivepitelcancer och basaliom, men ej melanom) (181). Barn
och ungdomar som exponeras eller har exponerats for tiopuriner bér darfor uppmanas till
livslang varsamhet med hudskadande solstralning.

® Behandling med anti-TNF &r mojligen associerad med en nagot 6kad risk (cirka tva ganger)
fér malignt melanom under och efter behandling (182, 183). Aven anti-TNF behandlade barn
och ungdomar bor darfor tills vidare uppmanas till livslang forsiktighet med hudskadande
solstralning.

Immunmodulerande ldkemedel och lymfom

® Behandling av IBD-patienter med tiopuriner (monobehandling) &r associerad med en nagot
Okad risk (cirka tre ganger) for lymfom (184, 185). Tidigare exponering for tiopuriner verkar
dock inte vara associerad med en 6kad risk for framtida lymfom (184). Den relativa
riskdkningen for tiopurin-associerade lymfom verkar vara ungefar lika stor for ungdomar
som for aldre IBD-patienter (25), (186)). Tillforlitliga data saknas men risken for lymfom
bland barn och unga vuxna (<26 ar) med IBD som behandlas med tiopuriner har skattats till
cirka ett fall per 2000 behandlingsar (186).

® Behandling av IBD-patienter med anti-TNF (monobehandling) verkar vara associerad med en
nagot okad risk (cirka tre ganger) fér lymfom (185).

® Kombinationsbehandling med tiopurin och anti-TNF verkar vara associerad med en
dubblerad risk (cirka sex ganger) for lymfom (185).

® Hepatosplenirt T-cellslymfom (HSTCL) &r en mycket ovanlig och allvarlig lymfomvariant
(187). Global sakerhetsuppfoljning under 15 ar har identifierat ett 50-tal IBD-patienter som
insjuknat i HSTCL (188). Néastan alla IBD-patienter som insjuknat i HSTCL har varit ynglingar
eller yngre man med pagaende behandling med immunmodulerande lakemedel. Flertalet
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IBD-patienter som drabbats av HSTCL har behandlats samtidigt med bade tiopuriner och
anti-TNF men knappt hélften har medicinerat med endast tiopuriner. | en svensk
registerstudie 6ver 50 ar (1964-2014) pavisades endast ett immunmodulerar associerat fall
av HSTCL bland de narmare tiotusen patienterna som insjuknat i IBD under barn- och
ungdoms-aren (25).

Behandling med metotrexat hos IBD-patienter har inte visats vara associerad med en 6kad
risk for lymfom.

Det finns hittills inga signaler om att behandling med integrin-blockerare (t.ex. vedolizumab)
och IL-12 0-23 blockerare (t.ex. ustekinumab) skulle vara associerade med 6kad risk for
lymfom eller andra cancerformer.

Behandlingsévervaganden hos barn och ungdomar med IBD.

De pavisade sambanden mellan immunmodulerande ldkemedel och cancer vid IBD manar till
reflektion avseende indikation for och behandlingsduration av dessa lakemedel. For IBD-
patienter med kronisk aktiv tarminflammation torde dock immunmodulerande behandling
leda till en minskning av den absoluta risken for gastrointestinal cancer som ar betydligt
storre an 6kningen av den absoluta risken for hudcancer och lymfom (189).

Senare stora populationsbaserade studier (185) talar for att systemisk immunmodulering i
sig, snarare dan nagon enskild preparatgrupp, verkar vara den viktigaste forklaringen till den
okade risken for lymfom som ses hos IBD-patienter. Tills vidare gor vardprogramgruppen
fortsatt bedomningen att behandling med tiopuriner i de flesta fall bor 6vervagas innan
behandling med anti-TNF provas.

Avsaknaden av sdkra samband mellan immunmodulerande Iakemedel och uppkomst av
lymfom bland patienter med reumatoid artrit (RA) har lett till spekulationer om att
metotrexat (som ar grunden for den immunmodulerande ldkemedelsbehandlingen vid RA)
vore att foredra framfor tiopuriner dven vid IBD. Jamforelser av malignitetsrisken mellan de
bada sjukdomarna kompliceras dock av att obehandlad RA, i motsats till IBD, ar associerat
med en 6kad risk for lymfom (190). Antalet jamforande effektstudier mellan de bada
preparaten ar ocksa fa och erfarenheten av metotrexat-behandling vid IBD ar annu relativt
liten. Sammantaget gor vardprogramgruppen bedémningen att risken for allvarlig cancer
bland tiopurin-behandlade barn och ungdomar ar mycket liten och att preparatgruppen
darfor fortsatt kan anvandas som grund for den immunmodulerande
lakemedelsbehandlingen vid pediatrisk IBD.

Hos patienter som ar forsatta i remission (klinisk och endoskopisk, radiologisk eller
blodbiokemisk) pa behandling med anti-TNF och tiopurin bor man 6vervaga att avsluta
kombinationsbehandlingen. | de flesta fall boér utsattning av tiopurin 6vervagas men man bor
da hai atanke att sex manaders kombinationsbehandling visats minska risken for senare
sekundar terapisvikt pa kvarvarande anti-TFN behandling (110).

Da uppfodljningsstudier talar for att inflammationsaktiviteten hos de flesta IBD-patienter
avtar efter nagra ars sjukdom (12) bor minskning eller utsattning av den immunmodulerande
behandlingen 6vervagas regelbundet (arligen) hos patienter i stabil remission (klinisk,
endoskopisk och biokemisk).

Erfarenheter fran transplantationsmedicinen talar for att insjuknande i EBV-infektion under
immunosuppression okar risken for lymfom (191). Bland de lymfom som konstaterats hos
IBD-patienter verkar EBV-drivna former vara dverrepresenterade (192). Man kan darfor anta
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att EBV-negativa IBD-ungdomar (sarskilt pojkar da risken for lymfom &r dubbelt sa stor for
man som for kvinnor i alla aldrar (184)) har en nagot storre risk for att drabbas av
immunmodulerar-associerade lymfom. Teoretiskt bor darfor behandling med tiopuriner och
anti-TNF till patienter med IBD som inte ar smittade med EBV om mdjligt begransas. |
praktiken forandrar EBV-status dock knappast handlaggningsrdden av unga IBD-patienter da
den immunmodulerande behandlingen dnda om mojligt bor begrénsas till alla patienter. Det
finns for ndrvarande inte heller nagot 6vertygande vetenskapligt stod for att lata EBV-status
paverka valet avimmunmodulerande behandling. Vardprogramgruppen gor darfor
beddmningen att det dnnu inte finns skal att rutinmassigt kontrollera EBV-status infor
overvagande till, och val av, systemisk immunmodulerande behandling.

Det oklart om utsattning avimmunmodulerande behandling vid insjuknande i EBV-infektion
minskar risken fér hemofagocyterande lymfohistiocytos (193, 194). Hos tiopurinbehandlade
IBD-patienter som insjuknar i EBV-infektion (kortelfeber) kan dock uppehall i behandlingen
overvagas till dess att infektionssymptomen avklingat och EBV inte ldngre kan pavisas i blod
med PCR.
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Extraintestinala manifestationer - introduktion

Extraintestinala manifestationer (EIM) forekommer ofta vid IBD (195-197). Det finns dnnu inte ndgon
etablerad definition av vad som skall rdknas som EIM. Ofta har dven IBD-associerade
systemkomplikationer och samsjuklighet i autoimmuna/immunrelaterade sjukdomar betraktats som
EIM varfor den rapporterade forekomsten av EIM i olika IBD-kohorter varierar stort.

| tabellen nedan ses ett forsok att strukturera de olika EIMs som associerats med pediatrisk IBD i
syfte att skapa en tydligare terminologi for vad som bor (och inte bor) raknas som EIM. Nar
extraintestinala symtom upptrader bér man dven 6vervaga mojligheten av lakemedels-inducerad
reaktion eller att det kan foéreligga en samsjuklighet i ett tillstand som inte har nagot samband med
IBD.

Med férbehallen ovan kan dtminstone en fjardedel av barn och ungdomar med IBD férvantas
drabbas av EIM (196, 197). Hos cirka en tredjedel av dessa patienter upptrader de extraintestinala
symtomen fore det att IBD-diagnosen stallts (196). Risken att utveckla EIM 6kar med
sjukdomsdurationen (198). Vidare ar EIM oftare férekommande hos barn med Crohns sjukdom &n
med ulceros kolit (196). Manga EIM:s aktiveras parallellt med inflammationen i tarmen (195, 196).

For att stdlla en saker EIM-diagnos kravs ibland samrad med specialistkollega sa som hepatolog,
hudldkare, reumatolog eller tandlakare.

Kategorisering av extraintestinala manifestationer vid IBD rapporterade i litteraturen

Inflammationstillstand som i varierande IBD-relaterade systemkomplikationer
IBD

® Tromboemboliska tillstand
® Hudmanifestationer °
- Erytema nodosum
- Pyoderma gangrenosum
- Metastatisk Crohn-sjukdom
("Hud-Crohn”)

Stord bentathetsutveckling

® Jarnbrist

Samsjuklighet i

autoimmuna/immunrelaterade tillstand

® Artralgier
& ® Autoimmun hepatit

® Artriter )
. . ® Skleroserande kolangit
- Perifera artriter
» Typ 1-oligoartikulira ® Ankyloserande spondylit
=  Typ 2 - polyartikulara ® Pankreatit

- Axiala spondylartriter
= Sacroiliit

® Inflammation i munhaleregionen

- Orofacial granulomatos
® Inflammationstillstand i 6gat

- Uveit

- Episklerit
® Inflammation i skelettet

- CRMO (Chronic Recurrent
Multifocal Osteomyelitis)
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Inflammationstillstand som i varierande grad kan vara
relaterade till aktiv IBD

Hudmanifestationer

Erytema nodosum ar en icke-infektios inflammation i subkutant fett (199). Férutom vid IBD kan
erytema nodosum upptrdda vid flera andra sjukdomstillstand (t.ex. infektioner som yersinia,
streptokocker, mykoplasma, EBV). Tillstandet ses framst vid Crohns sjukdom men kan &dven
forekomma vid ulcerds kolit och ar associerad till tjocktarmssjukdom. Vid IBD upptrader EN ofta
parallellt med kliniska tecken pa 6kad inflammationsaktivitet.

Pyoderma gangrenosum (PG) ar en ovanlig ulcerativ hudmanifestation som kan upptrada overallt pa
kroppen (200). | mer an hélften av fallen ar tillstandet kopplat till en systemsjukdom déar IBD &r den
vanligaste orsaken. PG kan ibland vara kopplat till skov av IBD.

Metastatisk Crohns sjukdom (MCS) ar en sallsynt granulomatds hudmanifestation, som ar anatomiskt
separerad fran mag-tarmkanalen; typisk lokalisation hos barn ar genitalregionen (t.ex. labia, scrotum)
(201). For att konfirmera diagnosen kan hudbiopsi utféras, som visar pa inflammation med
granulom.

Artralgier

Artralgier ar ett vanligt extraintestinalt symtom vid IBD (202). Det ar viktigt att sarskilja isolerad
ledsmarta fran inflammation i leder och lednara stodjevavnad, d.v.s. artriter och tendiniter. Artralgier
ar ofta relaterade till 6kad sjukdomsaktivitet i tarmen.

Artriter

Perifer artrit (PA) vid IBD &r en relativt vanlig EIM (202, 203). Tillstandet upptrader hos narmare 10 %
av barnen med IBD (186). Till skillnad fran till exempel psoriasis-artrit ar den IBD-relaterade PA
vanligen inte erosiv och deformerande. Reumatoid faktor ar negativ. Kliniskt kan man urskilja tva
entiteter av IBD-associerad PA:

® PA Typl, drabbar vanligen de stora lederna och farre dn 5 leder. Karakteristiskt &r debut med
akuta symtom, vanligen i samband med aktuellt skov av tarminflammationen. Tillstandet
varar séllan langre dn 3 manader och ledbesviaren viker ofta parallellt med att behandlingen
av IBD intensifieras och patienten gar i remission.

® PA Typ 2, engagerar fler an 5 leder och ofta ar ledinflammationen lokaliserad symmetriskt till
de Ovre extremiteterna. Symtomen har vanligen ingen tydlig relation till sjukdomsaktiviteten
i tarmen. Besvaren ar ofta langdragna och kan stracka sig 6ver manader och ibland flera ar.

Inflammationstillstand i ryggen

Sakroilit kan ses vid bade Crohns sjukdom och ulcerds kolit (202). Den upptrdder vanligen
symmetriskt. Hos vuxna med IBD synes sakroilit kunna pavisas tamligen frekvent radiologiskt (20-
50%), men ar ofta asymptomatisk.

Ankyloserande spondylit (AS) ar en progressiv form av sacroilit (202); den &r att betrakta som en
enskild reumatisk sjukdom som férekommer nagot mer frekvent hos patienter med IBD.
Sjukdomsaktiviteten vid AS ar inte relaterad till skov av IBD. Angaende AS, se vidare associerade
autoimmuna sjukdomar nedan.
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Inflammation i munhaleregionen

Orofacial granulomatos (OFG) ar en tamligen ovanlig inflammation i munhaleregionen (204, 205).
Den typiska kliniska bilden innefattar svullna lappar och lesioner i munslemhinnan ("mucosal tags”,
djupa sar och kullerstensliknande férandringar). | cirka 50 % av fallen ar tillstandet kopplat till Crohns
sjukdom. Andra bakomliggande systemsjukdomar kan vara sarkoidos och fédoamnesallergi. OFG kan
dven upptrdda separat utan bakomliggande pavisbar systemsjukdom. OFG kopplat till Crohns
sjukdom foregar ofta tarmsymptomen och foljer sedan vanligen inte sjukdomsférloppet vid Crohns
sjukdom utan har en benédgenhet att |dka ut. D3 det kan vara svart att differentiera mellan OFG och
andra tillstand i munhalan, s som aft6s stomatit, bor diagnosen stéllas tillsammans med
tandlakarkollega fortrogen med tillstandet. Aftos stomatit ar vanligt forekommande i befolkningen
och férekommer endast marginellt oftare vid IBD.

Inflammationstillstand i 6gat

Episklerit ar den vanligast férekommande associerade 6gonmanifestationen och ses framst vid
Crohns sjukdom (185). Detta tillstand indikerar ofta 6kad inflammationsaktivitet i tarmen. Ofta ar
inflammationen mild och svarar bra pa behandling med 6gondroppar med steroider. Till skillnad fran
uveit har patienter med episklerit inte smarta, ljuskanslighet och/eller dimsyn.

Anterior uveit/irit kan ses bade vid Crohns sjukdom och vid ulcerds kolit (185). Inflammations-
aktiviteten har ibland samband med skov av tarminflammationen, men oftast inte; i det senare fallet
kan tillstandet ses som en "fristdende” autoimmun sjukdom. Forsamring av synen och arr i iris kan
upptrada. Tillstandet handlaggs alltid i samarbete med 6gonlakare.

Inflammationstillstand i skelettet

CRMO (Chronic recurrent multifocal osteomyelitis) ar ofta associerad med annan systemsjukdom sa
som IBD, men kan dven upptrada enskilt (206). Samsjuklighet i CRMO och IBD har huvudsakligen
rapporterats hos barn och ungdomar. Typiska symtom utgors av lokal smarta och svullnad i skelettet.
Lesionerna i skelettet pavisas radiologiskt. Metafyserna drabbas ofta, men tillstandet kan utvecklas
var som helst i skelettet. Tillstandet kan ga i skov.

IBD-relaterade systemkomplikationer
Tillvaxtavvikelse/forsenad pubertet (207)

Tillvaxtretardation och férsenad pubertet forekommer ofta vid IBD; vanligare vid Crohns sjukdom an
vid ulceros kolit. Tillvaxtretardationen kan vara forsta symtomet vid pediatrisk IBD.
Orsaksmekanismen ar vanligen komplicerad: lagt naringsintag, malabsorption, enterala forluster och
den systemiska inflammationen i sig.

Atgdrder for att uppmdérksamma och férhindra tillvéxtavvikelse och férsenad pubertet

- Tillvaxtkurvor rekvireras fran BVC och skola.

- Foraldralangden registreras och target height bestams.

- Langd, vikt registreras vid varje besok. Tillvaxthastighet utrdknas i cm/ar.

- Pubertetsbedémning bor goras arligen fran 10 ars alder och tills puberteten &r avslutad.

- Dietist bor traffa patienten i samband med férsta kontakten med sjukvarden och planera for
uppfoéljning

- Nutritionell, farmakologisk och kirurgisk behandling kan var for sig eller i kombination leda till
forbattrad tillvaxt.

- Vid uttalad tillvaxtretardation bor barnendokrinolog konsulteras.

Tromboemboliska manifestationer
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Patienter med IBD I6per en 6kad risk for tromboemboliska komplikationer, sa val venost som
arteriellt (208). Sarskilt hog ar risken vid skov av sjukdomen. Faktorer som 6kar risken for trombos
inkluderar forutom aktiv inflammation aven immobilisering, kirurgi, central venkateter,
steroidbehandling och rokning.

Det finns idag inga tydliga riktlinjer for trombosprofylax vid IBD. Det profylax som rekommenderas ar
lagmolekylart heparin (Fragmin®). Risken for utveckling av trombos ska ocksa 6vervagas vid
forskrivning av dstrogeninnehallande p-piller till patienter med IBD. Patienter med IBD bor tillfragas
om hereditet for trombos. Troskeln bor dven vara lag fér trombosutredning, t.ex. protein S, protein
C, APC-resistens, antitrombin-IIl och protrombinmutation.

Stoérd bentathetsutveckling

Ldg bentdthet. Det foreligger en 6kad risk for stord benmineralisering vid IBD (209, 210). Orsaken till
nedsatt bentathet hos barn med IBD ar multifaktoriell, sa som den kroniska tarminflammationen i
sig, behandling med steroider, 1dga D-vitaminnivaer och begrinsad fysisk aktivitet. Aven &rftliga
faktorer (fordldrarnas bentathet) har stor betydelse. Barn- och ungdomsaren ar en kritisk period for
benmineraliseringen; under denna tid byggs bentatheten upp for att uppna sin maximala niva (peak
bone mass) i sen-adolescensen. Stérd bentdthetsutveckling 6kar risken for osteoporos som vuxen.
Det saknas en enhetlig definition av vad som &r nedsatt bentathet hos barn, men i en svensk studie
av barn och ungdomar med IBD foreldg nedsatt bentdthet med mer dn 1 SD under medelvardet for
alder och kén hos nastan halften av patienterna. Barn med IBD har dock férmaga att férbattra sin
bentathet over tid, dven upp i ung vuxenalder och uppnar till synes peak bone mass senare. En
sarskild riskgrupp for 1ag bentathet, dven som ung vuxen, ar pojkar med Crohns sjukdom.
Bentadthetsundersokning (matning med DEXA, Dual Energy X-ray Absorptionmetry) av barn med IBD
bor dverviagas vid framfor allt svart sjukdomsforlopp. Atgarder som kan forbattra
benmineraliseringen inkluderar: Att effektivt behandla den kroniska tarminflammationen, minimera
steroid-terapi, undvika malnutrition och sakerstalla ett adekvat intag av kalcium och D-vitamin samt
uppmuntra till fysisk aktivitet.

Barn med IBD bor kontrolleras avseende D-vitaminnivaer i blodet; det finns data som talar for att
patienterna bor ligga pa en niva av 25-hydroxi-D-vitamin > 50 nmol/I (211).

Behandling/profylax med kalk- och D-vitamintillskott kan 6vervagas enligt foljande: Kalcium 600-800
mg/dygn (rekommenderat intag f6r aldern) och D-vitamin 400 IE/dygn.

Anemi och jarnbrist

Anemi ar en vanlig komplikation till IBD hos barn och ungdomar (212, 213). Vid IBD é&r risken for
anemi kopplad till hur aktiv sjukdomen &r, da tarminflammationen ger blodférluster och da den
systemiska inflammationen leder till minskat jarnupptag och hammad nybildning av roda
blodkroppar. Svenska data visar att ca halften av barn och ungdomar med IBD har anemi vid diagnos
och att jarnbristanemi ar vanligt férekommande under de forsta aren efter diagnos (214, 215). Hos
vuxna med IBD ser man att behandling av anemi forbattrar livskvalitet och arbetsférmaga (216, 217).
Effekterna pa barn med IBD ar oklara men vid behandling av jarnbristanemi av annan orsak har man
hos barn och ungdomar sett férbattrad kognitiv utveckling (218-220).

Utredning av anemi

Med hjalp av Hb, MCV och retikulocyter kan man klassificera de flesta typer av anemi (Figur). Nor-
malvardena for hemoglobin (Hb) skiljer beroende pa alder och kén. Det ar rimligt att anvanda samma
gransvarden for definitionen av anemi oberoende av orsak och att anvdnda sitt lokala laboratoriums
gransvarden.
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Blodstatus, CRP och S-ferritin ar minimum for att kunna upptéacka tidiga tecken pa anemi, inflamma-
torisk aktivitet och jarnbrist. | den fortsatta utredningen av anemi bor dven differentialrakning av
leukocyter, retikulocyter och transferrinméattnad inga. Ytterligare prover (Bi, folat, haptoglobin, LD,
S-transferrinreceptor) kan bli aktuella utifran sarskilda diagnostiska évervaganden.

Blodstatus (med differentialrdkning)

CRP

S-ferritin

Retikulocyter

Transferrinmattnad

S-transferrinreceptor (S-TfR)

S-Vitamin B12 (kobolamin), S-folat
P-haptoglobin

LD, bilirubin

Siffror inom parentes hdnvisar till Referenser

Hb for detektion av anemi samt TPK och LPK vilket hjalper
att skilja isolerad anemi fran pancytopeni. MCV for att
definiera anemin som mikro-, normo- eller makrocytar.
Inflammationsmarkor.

Markor for jarndepaer. Positiv akutfasreaktant, d v s stiger
vid inflammation.

Ger uppfattning om benmargen kan svara pa anemin med
okad erytropoes.

Transferrin ar det huvudsakliga transportproteinet for jarn
i blodet. Andelen transferrin som ar mattat med jarn
sjunker vid jarnbrist. Kan hjalpa att differentiera mellan
jarnbristanemi och sekundar anemi.

Stiger nar benmargens behov av jarn okar. Paverkas inte
av inflammation pa samma satt som ferritin gor.

B12 och folsyra-status. Brist ger makrocytar anemi.

Sjunker vid hemolys.

Stiger vid hemolys.

Till innehallsforteckning!
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Hb = anemi
|
MCV
| ]

Mikrocytar Normocytar Makrocytar

Retikulocyter Retikulocyter Retikulocyter
Ldga/normala: Héga: Laga/normala: Hoga: Ldga/normala: Héga:
Jarnbristanemi  Thalassemi Anemi vid Hemolys B,,-brist Hemolys
Anemi vid kronisk sjukdom Folatbrist
kronisk sjukdom RBC-aplasi Likemedel*
Arftliga anemier Akut blédning MDS

Njursvikt Arftliga

anemier

Figur 1Klassificering av anemi utifran MCV och retikulocyter. Mikrocytdr anemi talar for jarnbrist
(sann eller funktionell). Makrocytdr anemi kan tyda pa B12 och/eller folsyrabrist. Normocytar anemi
ar mer typisk for anemi vid kronisk inflammatorisk sjukdom (sekundar anemi). Laga eller normalt
antal retikulocyter tyder pa att benmargen inte kan svara pa det 6kade produktionsbehovet pga
bristtillstand eller primar benmargssjukdom. Okat antal retikulocyter visar pa en 6kad produktion och
utesluter i princip brister, snarare ska man fundera kring hemolys. RBC — roda blodkroppar, MDS —
myelodysplastiskt syndrom. * Inkl IBD-lakemedel som azatioprin, mercaptopurin, sulfalazin, 5-ASA

Jarnbrist eller inte?

Jarnbristanemi ar den vanligaste anemiformen hos barn och ungdomar med IBD (212, 213, 215).
Jarnbrist kan uppsta genom blodférluster fran inflammerad tarmslemhinna eller rikliga
menstruationer, lagt jarnintag kopplat till undernaring, eller hdmmat upptag fran tunntarmen pa
grund av inflammation.

For barn och ungdomar med IBD saknas en tydlig definition pa jarnbrist, men hos vuxna patienter
definieras jarnbrist som S-ferritin <30 pg/L i kombination med ldga inflammationsmarkorer (CRP <10
mg/L) och avsaknad av kliniska tecken pa inflammation (221). S-ferritin stiger vid aktiv inflammation
varfor ett varde pa <100 pg/L talar for jarnbrist hos patienter med aktiv tarminflammation (221).

Manga inflammatoriska tillstand inklusive IBD ger anemi genom att cytokiner 6kar leverns produk-
tion av hepcidin. Hepcidin hammar transporten av jarn fran enterocyter och makrofager, vilket leder
till minskad transferrinmattnad och att mindre jarn finns tillgdngligt for erytropoesen. Cytokinerna
hammar dessutom erytropoetin vilket ddmpar bildningen av réda blodkroppar. Sammantaget ger
detta en funktionell jarnbrist och en sekundar anemi. Vid funktionell jarnbrist ser man alltsa en kom-
bination av lag transferrinmattnad (<20% som ett tecken pa att jarn inte finns tillgangligt for transfer-
rin att binda) men normalt eller hogt ferritin (se ovan). MCV kan vara lagt eller normalt, men retikulo-
cyterna dr som regel laga (222).

Behandling av jarnbristanemi
Jarnbristanemi ar underbehandlad vid pediatrisk IBD (212, 215). IBD-associerad jarnbristanemi kan
behandlas med peroralt eller intravenést jarn eller blodtransfusion. Blodtransfusion kan bli aktuellt
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vid livshotande tillstand eller svar anemi nar man av nagon anledning inte kan anvénda andra
alternativ (223).

Hos IBD-patienter som drabbats av anemi ar risken tamligen stor att tillstandet aterkommer varfor
det ar klokt att regelbundet (ca var 3:e manad) kontrollera blodprover hos dessa patienter. Ater-
kommande anemi kan vara ett tecken pa betydande kvarstaende inflammationsaktivitet, varfor man
bor 6vervaga utokad behandling hos dessa patienter.

Berakning av jarnbehov
Jarnbehovet beraknas fran Ganzonis formel:

Jarnunderskott i mg = [kroppsvikt i kg x (mal-Hb — faktiskt Hb i g/L) x 0,24] + jarnforrad i mg,
dar jarnforradet for kroppsvikt <35 kg ar 15 mg/kg och for kroppsvikt 235 kg &r 500 mg.

Exempel — ett barn med vikt 30 kg och Hb pa 80 g/L har ett jarnunderskott pa [30 x (130 — 80) x 0,24]
+(15x 30) =810 mg

Behandling med intravendst jarn

Intravends behandling tolereras val och har visats ha effekt hos bédde barn och vuxna vid behandling
av jarnbristanemi dven hos patienter med aktiv tarmsjukdom (221, 224, 225). Alla intravendsa
jarnpreparat, dven de moderna, kan ge 6verkanslighetsreaktioner (226), men risken med de nya
beredningarna ar betydligt mindre (berdknas till <1:200 000 doser).

| Sverige ar jarnkarboxymaltos (Ferinject®) godkant fran 14 ars alder men for ovriga intravendsa pre-
parat saknas pediatrisk indikation. Det finns dock publicerade pediatriska erfarenheter av behandling
med bade jarnkarboxymaltos och jarnsackaros (Jarnsackaros Rechon® och Venofer®) pa barn med
IBD (224, 225). | studien med jarnkarboxymaltos gavs preparatet redan fran spadbarnsaldern (224)

Maximala doser:
Jarnkarboxymaltos: 20 mg/kg upp till 1000 mg per dag. Den maximala veckodosen &r ocksa 1000 mg.
Jarnsackaros: 200 mg/gang. Kan upprepas upp till 3 génger per vecka.

Aven med moderna intravendsa jarnpreparat finns risk for allvarliga reaktioner, varfér utbildad per-
sonal, utrustning och lakemedel for behandling av anafylaktiska reaktioner ska finnas tillgangliga (se
FASS).

Behandling med peroralt jarn

Behandling med perorala preparat ar vanligt vid jarnbristanemi hos barn med IBD (212, 215).
Perorala preparat ar billigare an intraventsa och har visats forbéattra jarn- och blodvarden dven hos
patienter med IBD (227). Peroralt jarn ger dock ofta upphov till gastrointestinala biverkningar som
buksmarta, diarré eller forstoppning och féljsamheten blir darfor ofta |ag. For att aterstalla
jarndepaerna hos IBD-patienter med anemi kravs ocksa oftast flera veckors peroral behandling. Vid
aktiv tarminflammation ar upptaget av jarn i tarmen hammat pa grund av den systemiska
inflammationen och effekten av den perorala behandlingen darfér samre (223).

Peroral jarnbehandling bor darfor i forsta hand anvéndas till pediatriska IBD-patienter med inaktiv
sjukdom och latt jarnbristanemi (Hb>110 g/L) eller enbart jarnbrist utan anemi. Maximal dos dr 5 mg
Fe/kg/d. Det ar inte indicerat att ge mer an 100 mg Fe/dag p.g.a. begransat upptag (221).

Siffror inom parentes hénvisar till Referenser Till innehallsférteckning!




Sid.70(93)

IBD VP 7.5 revision 2021 01 31.docx

Sammanfattning
® Anemi ar vanlig komplikation till IBD hos barn och ungdomar.

® Bestam utifran Hb, MCV, retikulocyter och jarnstatus om anemi féreligger och vilken typ av
anemi det ar.

® Om patienten har IBD-associerad jarnbristanemi, planera for att ge jarnet intravendst.
® Berakna jarnbehovet med hjalp av Gazonis formel.

® Viljintravenost preparat:
o Jarnkarboxymaltos (Ferinject®) kan ges som engangdos om behovet understiger 20
mg/kg eller 1000 mg.
o Jarnsackaros (Venofer®)

® Vid inaktiv sjukdom med jarnbrist utan anemi kan man anvanda perorala jarnpreparat med
en maximal dos om 5 mg Fe/kg/d eller 100 mg Fe/d.

Samsjuklighet i autoimmuna/immunrelaterade tillstand

IBD-associerad leversjukdom

Bakgrund och terminologi

Leverpaverkan vid IBD &r vanligt forekommande och kan ha flera olika orsaker (228, 229). Vid aktiv
tarminflammation ses ofta en ospecifik och godartad leverpaverkan (230, 231). Flera av de ldkemedel
som anvands vid IBD kan ocksa ge upphov till leverpaverkan. Paverkade levervarden hos en IBD-
patient kan dock vara ett uttryck for en IBD-associerad autoimmun leversjukdom. | begreppet IBD-
associerad autoimmun leversjukdom ingar (232):

® Autoimmun hepatit (AlIH)
AlH kan indelas i typ 1 och typ 2 baserat pa férekomst av LKM-1 eller LC-1-antikroppar (bada ses vid
AlH typ 2). Leverbiopsi ar obligat for diagnos och histologiskt karakteriseras AlH bland annat av sa
kallad interfashepatit. AlH typ 2 drabbar typiskt yngre barn, debuterar oftare med en akut fulminant
leversvikt och brukar krava en livslang immunosuppressiv behandling (233). Sarskilt internationellt
scoringsystem finns for diagnostik (233).

® Primdr skleroserande kolangit (PSC)
PSC kan indelas i small- eller large-duct PSC. Vid small-duct PSC kan man inte pavisa nagra
radiologiska férandringar utan gallgangsinflammationen ses endast vid histologisk bedomning av

leverbiopsi (234). Small-duct PSC har formodligen en nagot béattre prognos an large-duct PSC (235,
236).

® Autoimmun skleroserande kolangit (ASC)

ASC (aven kallat overlap syndrome) avser tillstand dar det samtidigt férekommer kdnnetecken for
bade AIH och PSC (233).
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AUTOIMMUN LEVERSJUKDOM

VID PEDIATRISK IBD

~5-10% ~ 60-70% " 20-30%
AlH PSC ASC
Small- Large-
AlH typ 1 AlH typ 2 duct PSC duct PSC

Figur 2 Olika typer och typisk férdelning av autoimmun leversjukdom vid IBD hos barn och ungdomar

Epidemiologi och fenotyp

Ungefar 5-10 % av de patienter som insjuknar i IBD under barnaaren kommer under det ndrmaste
decenniet att utveckla en autoimmun leversjukdom (237). En klar majoritet av dessa patienter
drabbas av PSC eller ASC (se Figur 1) medan AIH ar mer sallsynt i IBD-populationen (cirka 1% av IBD-
patienter drabbas av AlH) (197, 228, 232, 237, 238). Bade PSC och ASC har ansetts vara vanligare
bland barn med ulcer6s kolit an Crohns sjukdom, men senare genetiska studier talar for att den
PSC/ASC-associerade koliten utgdr en egen IBD-undergrupp med karakteristisk presentation och
prognos (37). Risken for att drabbas av AlH verkar vara ungefar lika stor for patienter med Crohns
sjukdom som for de med ulcerds kolit.

Oftast diagnostiseras den autoimmuna leversjukdomen i samband med IBD-diagnosen men den kan
dven upptrada saval fore som efter debuten av tarmsjukdomen. De flesta PSC-patienterna (upp till 80
%) har, eller kommer att utveckla, en IBD under sin livstid (237, 239). Risken for att insjukna i IBD for
patienter med ASC &r ocksa hog och har rapporterats ligga pa cirka 40% i en barnstudie (240). |
samma studie var motsvarande siffra for AlH-patienter cirka 20%.

Vid PSC ses vanligen en extensiv kolit (ofta med mer uttalad inflammation i hégerkolon) (234). Da
den PSC/ASC-associerade koliten ofta &r symptomfattig och risken fér utveckling av IBD i denna
patientgrupp ar stor, bor alla barn och ungdomar som insjuknar i leversjukdomen utredas med F-
kalprotektin och provet omkontrolleras minst arligen dven i avsaknad av kliniska symtom pa IBD.
Troskeln for kompletterande endoskopisk utredning bor vara lag i denna patientgrupp och
rekommenderas vid forhéjt F-kalprotektin eller minsta kliniska misstanke om IBD. Farska europeiska
konsensusriktlinjer (233) rekommenderar samma rutin aven vid pediatrisk AIH dven om dessa
patienters risk for att insjukna i IBD ar betydligt lagre.

Symptom

Cirka halften av patienterna med IBD-associerad autoimmun leversjukdom ar asymtomatiska vid
tidpunkten for diagnos och visar enbart avvikande leverprover. Hos symtomatiska patienter utgor
buksmarta, ikterus, trotthet och klada de vanligaste besvaren.

Basal utredning och differentialdiagnoser

Leverprover skall alltid inga vid utredning och uppféljning av IBD (se styckena om utrednings- och
kontroll-prover). | utvidgat leverstatus ingar ALAT, ASAT, y-GT, ALP, bilirubin (konjugerat och
okonjugerat) och PK. Vid tolkning av provsvar bér man komma ihag att PSC inte behéver ge upphov
till forhojda levervarden utan initialt kan manifestera sig enbart med radiologiska eller histologiska
gallgangfoérandringar.
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Forhojda levervarden hos en IBD-patient kan ocksa forklaras av andra sjukdomar an IBD och
autoimmun leversjukdom. Vid utredning av symptom och tecken pa leversjukdom hos barn och
ungdomar med IBD bor darfér minst foljande basutredning genomforas:

Ultraljud lever (utseende pa leverparenkym och gallvagar, karlfloden, mjaltstorlek)
Hepatitserologi (HAV, HBV, HCV, HEV) och PCR CMV och EBV (virushepatiter?)
S-Alfa-1-antitrypsin (alfa-1-antitrypsinbrist?)

Ceruloplasmin (Wilsons sjukdom?)

Transglutaminas-antikroppar (celiaki?)

Thyreoideastatus (thyreoideasjukdom?)

Kreatininkinas (muskelsjukdom?)

S-pankreasamylas, S-lipas (autoimmun pankreatit kan ge forandringar i gallgangarna likande
dem vid PSC) (241)

Diagnostik av IBD-associerad autoimmun leversjukdom

For riktad diagnostik mot autoimmun leversjukdom kravs, utéver den basala leverutredningen ovan,
dven foljande prover och undersokningar:

Autoantikroppar: ANA (antinuclear antibodies), SMA (smooth muscle antibodies; glatt
muskelantikroppar), LKM-1 (liver kidney microsome type 1 antibody), LC-1 (liver cytosolic
antigen type 1), SLA (soluble liver antigen), AMA (anti-mitochondrial antibodies,
mitokondrieantikroppar), p-ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies).

S-1gG: forhojda nivaer &r ett ospecifikt men vanligt fynd vid AIH/ASC.

Magnetrontgen (MRCP): Ar ett krav for diagnostik av PSC/ASC och kan betydligt battre &n
ultraljud visualisera gallgangsforandringar. MRCP kraver en sarskild mjukvara och for palitlig
beddmning bor undersékningen ske pa rontgenklinik med erfarenhet att bedéma lever- och
pankreasfordandringar hos barn.

Leverbiopsi: Vid oklar leverpaverkan bor leverbiopsi alltid 6vervagas sarskilt om autoimmuna
markdrer kan pavisas. Leverbiopsi ar dessutom obligat for att kunna stélla diagnoser AlH, ASC
och small-duct PSC. Beslut om leverbiopsi tas i samrad med barnhepatologisk enhet dar
sjdlva ingreppet ocksa foretradesvis bér genmforas.

Utredningen av barn och ungdomar med misstankt IBD-associerad autoimmun leversjukdom bor
goras pa eller i samrad med barnhepatologisk enhet. For diagnostik av autoimmun leversjukdom vags
resultaten fran laboratorieprover, radiologi och leverbiopsi samman. For ytterligare klargérande av
diagnoskriterier for autoimmun leversjukdom hénvisas till aktuella internationella riktlinjer (233,
242). Diagnostiken av autoimmun leversjukdom hos barn och ungdomar kan ibland vara svar da
bland annat metabola sjukdomar och sa kallade ductal plate malformations kan ge upphov till
likartade histologiska och radiologiska forandringar.

Behandling

Behandling av IBD-associerad autoimmun leversjukdom bor ske i samrad med barnhepatologisk
enhet. Detaljerade behandlingsrekommendationer ges inte i detta dokument, men i allmanhet galler
foljande principer:
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AlH och ASC

Immunmodulerande medicinering ar grunden fér behandlingen vid histologiska tecken pa
inflammatorisk hepatit/kolangit. De ldkemedel som oftast anvands ar prednisolon,
azatioprin, tacrolimus och som andrahandsbehandling mycophenolate mofetil (MMF) (233,
243).

PSC

Ursodeoxycholsyra (UDCA) kan forbattra levervardena men har inte visats ha nagon effekt pa
langtidsprognosen av leversjukdomen. UDCA i doser om ca 20 mg/kg/dygn har dock majligen
viss skyddande effekt mot uppkomst av kolorektalcancer hos vuxna patienter med PSC-
associerad kolit (244). Anvandning av hogre (28-30 mg/kg/dygn) doser har visat sig forsamra
prognosen och 6ka risken for biverkningar hos vuxna och kan darfor ej rekommenderas.
UDCA har generellt inte associerats med nagra allvarliga biverkningar hos barn eller
ungdomar. Det finns bristfallig evidens gallande bade nyttan och den optimala doseringen av
UDCA vid pediatrisk PSC, men extrapolerat fran vuxenstudier rekommenderas 15-20
mg/kg/dygn delat i en till tva doser.

Vid mer uttalad leversjukdom kan det bli aktuellt &ven med annan farmakologisk eller endoskopisk
terapeutisk behandling som i de fallen bor ske i samarbete med levercentrum.

Prognos och uppfdljning av IBD-associerad leversjukdom

Barn och ungdomar med IBD-associerad autoimmun leversjukdom |l6per en betydande risk for att
leversjukdomen avancerar over tid och kan till slut resultera i en kronisk leversvikt. Denna risk géller
framst PSC och ASC samt obehandlad AIH, dven om risken for progress av leversjukdomen &r nagot
lagre vid samtidig IBD &n vid PSC/ASC utan IBD (236). Utover detta har i synnerhet vuxna patienter
med PSC och ASC dven en 6kad risk for gallgangscancer (framfor allt for kolangiocarcinom) och
koloncancer. Eftersom progress av sjalva leversjukdomen och risken for gallgangscancer ar delvis
oberoende av varandra diskuteras dessa separat nedan.

Uppfoljning avseende progress av leversjukdom

AlH svarar huvudsakligen bra pa farmakologisk behandling och langtidsprognosen ar vanligen god.
Behov av levertransplantation hos barn och ungdomar pa grund av AlH ar sallsynt. | avsaknad av
effektiv behandling ar risken vid PSC daremot hogre for att sjukdomen avancerar till kronisk leversvikt.
Denna risk dr bast dokumenterad hos vuxna och vuxenstudier har visat att ca 50 % av patienter som
insjuknar i PSC i vuxen alder behéver levertransplantation inom 12-15 ar fran PSC-diagnosen (245).
Forloppet anses vara nagot gynnsammare vid pediatrisk PSC, men dven i denna population utvecklar
nastan 40% av patienter portahypertension och 25% far gallgangskomplikationer efter 10 ars
sjukdomsduration (236). Patienter med ASC har traditionellt ansetts ha nagot battre prognos vilket har
tolkats beror pa att den autoimmuna komponenten kan behandlas med immunmodulerande
lakemedel. Senare studier tyder dock pa att prognosen kanske inte skiljer sig fran PSC for aven om
parenchymal inflammation kan behandlas med immunosuppression progredierar gallgangspaverkan i
cirka héalften av fallen och leder slutligen till kronisk leversvikt (236, 240).

Uppfoljning av IBD-associerad autoimmun leversjukdom hos barn och ungdomar maste planeras
individuellt och sker helst i samrad med en barnhepatologisk enhet. Faktorer som vags in i
bedémningen ar bland annat grunddiagnosen, hur avancerad leversjukdomen ar och hur
aggressiv/svarbehandlad den visat sig vara. | allménhet kan f6éljande huvudprinciper vara vagledande:
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Blodprover: om patienten har nedsatt leverfunktion eller star pa immunmodulerande
behandling bér leverprover kontrolleras minst var 3:e manad.

Radiologi: Behov av radiologiska kontroller varierar, men ultraljud av lever bor évervagas en
gang arligen. Vid PSC/ASC finns det behov att f6lja gallgangspaverkan dven med hjilp av
MRCP. Vid okomplicerad PSC/ASC kan det racka med MRCP férslagsvis var tredje ar medan
vid mer komplicerad sjukdomsbild beh6vs undersokning varje till vart annat ar.

Leverbiopsi: Kontrollbiopsi bor 6vervagas hos patienter med AIH/ASC vid biokemiska tecken
pa kronisk inflammation trots adekvat farmakologisk behandling, dels for bedomning av
progress och fibrosutveckling, och dels for att utréna effekten avimmunosuppressiv
behandling. Observera att avancerad fibros kan foreligga trots normala leverprover.

Endoskopi: Vid avancerad leversjukdom med kliniska tecken till portahypertension (t ex
splenomegali/hypersplenism) kan det bli aktuellt &ven med endoskopisk 6vervakning
avseende utveckling av esofagusvaricer.

Uppfoljning avseende risk for gallgangscancer

PSC/ASC &r starkt associerad med risk for utveckling av framfor allt kolangiocarcinom, men risken for
gallblasecancer och hepatocellulart carcinom &r ocksa 6kad (246). Cancerrisken galler framst vuxna
PSC-patienter och incidensen 6kar med stigande alder vid tidpunkt for PSC-diagnosen (247). Jamfort
med normalpopulationen har vuxna med PSC flera hundra ganger hogre risk (risk ratio 860 i en
svensk studie (248)) for att utveckla kolangiocarcinom och den kumulativa risken for
kolangiocarcinom 7-9% efter 10 ar sjukdomsduration. Daremot &r risken for att barn och ungdomar
med PSC/ASC skall drabbas av gallgdngscancer under ungdomsaren liten med enbart ett fatal fall
rapporterade i litteraturen (25, 249).

Det finns dnnu inga breda internationella rekommendationer om hur barn och ungdomar med
PSC/ASC skall foljas avseende risken for gallgangscancer. Inom vuxenvarden i Sverige
rekommenderas MRCP och kontroll av CA-19-9 (cancerantigen 19-9, en malignitetsmarkér for
gallgangscancer) en gang arligen oavsett alder eller sjukdomsduration (250). Detta ar i linje med
internationella riktlinjer (171). Det ar dock inte studerat huruvida dessa screeningsatgarder leder till
forbattrad prognos. Eftersom risken for utveckling av gallgangscancer ar mycket liten fore 18 ars
alder ar det svart att ge nagon rekommendation huruvida samma screeningsprinciper bor galla dven
barn och ungdomar. De fa fall av pediatrisk kolangiocarcinom som finns rapporterade har oftast
drabbat ungdomar i 6vre tonaren varfor det har foreslagits att screening enligt
vuxenrekommendationer skulle eventuellt vara aktuellt for barn dldre an 15 ar (236).

Oavsett screening eller ej, ar det viktigt att gallgangscancer alltid &r med som en differentialdiagnos
vid en nytillkommen klinisk, laboratoriemassig eller radiologisk forsamring hos en patient med kand
PSC/ASC. Vid minsta misstanke om malignitet sker diskussion med vuxengastroenterolog/-hepatolog
och gastro-/leverkirurg om fortsatt handlaggning. Som kompletterade utredning till MRCP behovs
det da ofta ERCP for att kunna utfora provtagning (borstcytologi) fran den misstankta forandringen i
gallgangarna.
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Prognos och uppféljning av PSC/ASC-associerade koliten

Personer som insjuknar i PSC/ASC-associerad kolit i vuxen alder har en kraftigt 6kad risk for
koloncancer. | en dansk studie var denna risk 14 % efter 10 ar och 31 % efter 20 ars
sjukdomsduration (251). Patienter med samtidig IBD och PSC/ASC som insjuknar under barndomen
har dock en mycket liten risk fér att drabbas av koloncancer fore vuxen alder men enstaka fall finns
beskrivna (25).

Aktuella svenska riktlinjer for vuxna rekommenderar arlig koloskopiovervakning oavsett
sjukdomsduration vid samtidig IBD med kolonengagemang och PSC/ASC (252). For barn finns annu
inte nagon bred internationell konsensus om hur ofta kontrollskopier bor utféras. Det ter sig dock
rimligt att barn och ungdomar med PSC/ASC och samtidig kolit erbjuds kontrollskopier cirka vart
annat ar till dess att de fyller 18 ar (darefter bor vuxenriktlinjer foljas).

Ankyloserande spondylit

Ankyloserande spondylit (AS, daven kallat Bechterews sjukdom eller pelvospondylit) 4r en autoimmun,
reumatisk sjukdom. Patienter med IBD, i synnerhet de med Crohns sjukdom, I6per en 6kad risk att
insjukna i AS. Typiska symtom ar stelhet och vark i landrygg och backenleder. Tillstandet ar en
progressiv form av spondylit och diagnostiseras med radiologiska metoder (MR alternativt CT). De
flesta (90 %) har vdavnadstypen HLA-B27.

Pankreatit

Diagnosen pankreatit baseras pa att atminstone tva av féljande tre kriterier forekommer: I) Smérta i
ovre delen av buken (ibland utstralning till ryggen), 1l) Forhojt serum amylas/lipas, 11l) radiologiskt
fynd indikerande pankreatit.

Pankreatit som ar associerad med IBD kan ha flera olika orsaker (195):

Pankreatit pa immunologisk grund
o Idiopatisk /autoimmun/granulomatos; sannolikt liknande sjukdomsmekanismer som
vid IBD
o lgG4-relaterad
o PSC-associerad pankreatit

Gallstens-relaterad (férekommer framst vid Crohns sjukdom)

Sekundar till duodenal Crohn-sjukdom.

Vid misstanke om pankreatit-orsakad exokrin pankreassvikt bor avforingsprov for bestamning av F-
Elastas liksom blodprov for analys av fettlosliga vitaminer évervagas.
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Preventivmedel

Sakra preventivmedel ar viktiga for att undvika oonskad/oplanerad graviditet hos ungdomar med
IBD.

Vid overvaganden infor dnskad graviditet eller handlaggning av gravida patienter med IBD, se SGF:s
riktlinje.

Patienter med IBD har en upp till trefaldig riskdkning foér vends tromboembolisk sjukdom (VTE) (208) .
Denna 6kade risk forklaras till stérsta del av inflammatorisk aktivitet i tarmen, men manga av de IBD
patienter som drabbats av djup ventrombos upplevde sig vara i klinisk remission (253). VTE &r ocksa
den vanligaste allvarliga komplikationen vid kombinerad (6strogen + gestagen) hormonell
antikonception. P-piller baserade enbart pa gestagener 6kar daremot inte risken for VTE.

Det ar viktigt att IBD-lakaren tar upp fragan om antikonceptionella medel med sina patienter (254).
En ung kvinna med IBD som énskar hormonella preventivmedel for antikonception eller
menstruationsrelaterade besvar bor frikostigt erbjudas individuell radgivning hos gynekolog.

Med den kunskap som finns rekommenderas generellt sett inte 6strogeninnehallande
preventivmedel till flickor eller kvinnor med IBD for att inte ytterligare 6ka risken for VTE. Lagdoserat
gestagen som i hormonspiral ar en effektiv preventivmetod med lokal effekt i livmodern. Ett annat
alternativ ar ett mellan-doserat gestagen i form av tabletter eller p-stav. Det gastrointestinala
upptaget och darmed den antikonceptionella effekten ar tillrackligt hog hos patienter med IBD utan
svar malabsorption eller svara diarréer (255). Hos patienter med kronisk malabsorption, som vid kort
tarm-syndrom, kan en hormon- eller kopparspiral vara ett sékrare alternativ (256). Hoga doser av
gestagener, som till exempel via p-spruta, bér undvikas hos unga kvinnor som inte uppnatt full
benmassa pa grund av risk fér ogynnsam inverkan pa bendensiteten (257).

| vissa situationer, som vid svart premenstruellt syndrom eller vid svar akne, kan dock fordelarna med
Ostrogeninnehallande medel 6vervaga. Riskvardering bor da ske i dialog mellan pediatrisk IBD-ldkare,
hudlakare (vid acne) och gynekolog om kombinationspreparat ska forskrivas, dar riskfaktorer som
hereditet for VTE hos forsta gradens slaktingar, hogt BMI och rékning bor vagas in.

Det tal slutligen att papekas att kondom ar ett valfungerande preventivmedel utan egentliga
biverkningar och som ocksa skyddar mot sexuellt 6verférda sjukdomar.

Profylax och rad vid utlandsresa (1s2)

Vara rad ar baserade pa SGF:s och SPGHN:s gemensamma arbete fran 2011: “Nationella riktlinjer for
handldggning av infektionsproblem vid immunmodulerande behandling av IBD”. Nedanstaende
rekommendationer ar dock uppdaterade och nagot omarbetade ur framst ett pediatriskt perspektiv
2019.

Patienter med IBD har formodligen en 6kad risk for att drabbas av mag-tarminfektioner och boér
darfor ges tydliga rad infor resa till varmare lander om hur man undviker att smittas av infekterad
mat och dryck. Infér resan bor IBD-patienterna dven ges grundlaggande rad om behandling med
vatskeersattning i hdndelse av mag-tarminfektion.

Det finns inget tydligt vetenskapligt stod for att en eventuell mag-tarminfektion skulle 6ka risken for
skov i IBD (258). De flesta mag-tarminfektioner som uppkommer under turistresor dr ocksa
sjalvbegransande inom nagra dagar. Fér IBD-patienten som behandlas med immunmodulerande
lakemedel bor dock troskeln for att paborja antibiotikabehandling vara tamligen Iag. Vid resor till
lander med varmare och fuktigare klimat bor dessa patienter forses med antibiotika (ciprofloxacin)
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att inta i 3-5 dagar vid insjuknande i gastroenterit, sarskilt om tarmsymtomen ar kombinerade med
feber och blodiga diarréer. Vid resor i Asien (i lander dar kinolon-resistens ar vanlig) ar azitromycin i 3
dagar istdllet att foredra. Behandling mot diarré med loperamid kan bli n6dvandig men patienten bor
veta om att ett eventuellt infektionsutldst IBD-skov kan vara svarare att vardera da loperamid kan
maskera allvarlighetsgraden av skovet (259).

Vid langre utlandsresa kan det vara klokt att utrusta IBD-patienter med kortison-tabletter att ta i
handelse av skov av grundsjukdomen. Patienterna bér dock uppmanas att om maéjligt kontakta IBD-
teamet pa hemortssjukhuset innan en eventuell kortisonkur paborijas.

Organisation av IBD-varden (260)

Allmant om organisationen

® Varden av patienter med IBD kréaver sdvél en tillrdcklig vana vid diagnosgruppen som ett

samarbete inom ett IBD-team.

Varden av barn med IBD inom ett geografiskt sjukvardsomrade bor ledas av en pediatriker
med ”gastro-profil” och bor samlas pa ett fatal hander i ett multidisciplinart team.

Teamet maste ha ett tillrackligt antal patienter inom sitt omrade for att fa erfarenhet och
kompetens. Omradet far darfor inte vara for litet. Ar patientunderlaget litet rekommenderar
vi samarbete med en néaraliggande klinik eller ett stérre centrum.

Specifika komplicerade medicinska och kirurgiska fragestallningar kan kréava samarbete med
region- eller rikscentrum samt med vuxeninriktade specialister.

IBD-teamets sammansattning, arbete och resurser

Teammedlemmar: pediatriker med gastroenterologisk profil, gastro-/nutritionsskoterska,
barndietist och kurator/psykolog/barnpsykiatriker.

Teamet bor ha regelbundna traffar fér genomgang av patienter och erfarenhetsutbyte.

Teamets organisation och arbetssatt bor vara sa att patienten:

- moter de delar av teamet hon/han har behov av vid sitt besdk

- vid skov snabbt far kontakt med teamets medlemmar for telefonradgivning,
mottagningsbesok, provtagning och/eller endoskopi efter behov

- kénner trygghet och kontinuitet och far ett fullgott omhandertagande daven om delar av
teamet ej ar i tjanst.

Ovriga resurser

Tillgang till:

Sjukhusets endoskopienhet med dess personal och instrument

Pediatriska endoskop som komplement till vuxenendoskop

Tarmkirurg

Anestesiteam for narkos vid endoskopier

Regelbundna konferenser med tarmkirurg, barn- och vuxengastroenterolog samt
tarmpatolog

Radiologavdelning
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Intensivvardsavdelning fortrogen med barn
Barnpsykiatriskt team inriktat mot psykosomatik och barn med svar kronisk sjukdom

Utbildning

Klinikens teammedlemmar maste fa mojlighet att varje ar delta i nationella och/eller
internationella seminarier, kongresser samt medverka i nationella natverk som beror
patientgruppen.

Tid skall avsattas for utbildning och vidareutbildning av all personal som kommer i kontakt
med IBD-patienter.

Resurser skall finnas for utbildning av primarvardens ldkare och ldkare ansvariga for den
kirurgiska akutvarden av barn for att skapa forutsattningar for ett snabbt och rationellt
omhandertagande vid symtomdebut.
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IBD-register

Ett register bor finnas 6ver omradets samtliga IBD-patienter. Férutom att vara ett verktyg i
hanteringen av de enskilda patienterna och darmed underlatta varden, bor registret kunna utnyttjas i
kvalitetssakringsarbete. Det kan dven vara ett redskap for epidemiologiska och andra studier.

Vi rekommenderar att alla kliniker i landet registrerar sina patienter i det svenska nationella
kvalitetsregistret fér IBD (SWIBREG). Registret startade 2005 och dr gemensamt fér barn och vuxna.
Det ar uppbyggt i nivaer med en del specialdesignad for pediatrikens behov. Registrets hemsida -
https://realg.sjunet.org/IBD kan bara nas via landstingsanslutna datorer.

| forsta hand bor alla barn med IBD registreras med namn, personnummer, arftlighet, alder vid
diagnos, Parisklassifikation (fenotyp vid diagnos och senare under uppféljning) och diagnos enligt ICD
(se nedan).

Lab-data inkl. f-kalprotektin, behandling, skopiresultat och aktivitetsindex ar ocksa 6nskvart att mata
in och i synnerhet géller detta for barn som star pa biologiska lakemedel.

ICD diagnos i SWIBREG:

K50.0 CROHNS SJUKDOM tunntarm
K50.1 CD colon

K50.8 Klassisk ileocekal CD

K51.0 UC - Total kolit

Total kolit m backwash ileit
K51.2 UC - Proktit

K51.3 UC - Proktosigmoidit
K51.5 UC - Vanstersidig kolit
K51.8 UC - Annan utbredning
K51.9 UC - Utbredning oklar

K50.8 Tunntarm och colon - ej klassisk CD
K50.9 CD - Utbredning oklar

Oooooon

K52.3 Obestambar kolit (= Indeterminate colitis efter kolektomi)
K52.8 Lymfocytar kolit

K52.8 Kollagen kolit
K52.9 Oklar IBD i kolon (= IBD oklassificerad)

o000 OoOooooon

K83.0A Primar skleroserande kolangit (PSC)
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