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Bakgrund IBD

M Livslang sjukdom med oklar etiologi, resultat av interaktionen mellan
genetiska och miljofaktorer

M Nord-Syd gradient

4 QOL, 66% upplever | arbetsféormaga, 73% paverkad i vardagliga
aktiviteter
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Bakgrund IBD

Inflammatoriska tarmsjukdomar (IBD), Crohns sjukdom, ulceros kolit
ev. (mikroskopisk kolit)

Vid debut kan vara svart att skilja

Frekvensen dkar —minst 0,5% av befolkningen ar drabbad

UC debut runt 20 a.a3. samt en mindre puckel vid 60, ingen konsskillnad




Antal Bajor 2023-01-31

Bakgrund IBD

Crohns sjukdom debut runt 20 3.3. samt en mindre puckel vid 70
Arv

25 ggr okad risk for CD och 15 ggr 6kad risk for UC om sjukdomen
forekommer hos forstagradsslaktingar

M CARD15/NOD2 mutation
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Epidemiologi — IBD

Incidence/10° inhabitants/year
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» Folksjukdom

» 0,6 —0,8% av befolkningen = 60 000-65 000 patienter
» VG regionen — 10 000 till 12 000 patienter

Incidens i olika aldersgrupper

Crohns sjukdom
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Epidemiologi — IBD
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Preva

2023-01-31

lens och incidens av IBD

Stapel = Prevalens

VGR 2011-2013 Linje = Incidens

Crohns sjukdom
Prevalens och incidens
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""""""""""""""""""""""""""""""" Dessa patienter

Antal patienter med Chrohns sjukdom 3 981

Antal patienter med ulcerdos kolit 8381 analyseras
« Aktiva Rﬂf\l/%ﬂﬁ? om innebér att patienten uﬁd%??on fortsatt Aktiva patienter 2463

Not Enbart patienter med minst tva IBD-diagnoser &r inkluderade, dvs n=8 381 fér UC och n=3 981 fér Crohns sjukdom (varfér incidensen for
2013 inte kan faststallas). Om en patient har fatt bade UC och Crohns sjukdom erhaller de den diagnos de har flest registreringar av. 28 patienter ar
exkluderade pa grund av att de har lika manga diagnoser av varje sort. Prevalensen av UC i Sverige beddms ligga mellan 0,5 - 0,65%. Enligt
Likemedelsverkets “Likemedelsbehandling vid inflammatorisk tarmsjukdom — ny rekommendation” fran oktober 2011 presenteras en prevalens pa
0,5% och enligt en nyligen publicerad studie dar enbart diagnoser i slutenvard inkluderas berdknas prevalensen 2010 till 0,65% (Bush et al), dvs.
ungefar motsvarande resultatet i denna rapport. Incidensen av IBD i Sverige berdknas i olika studier till 30 (UC=20; CD=10) per 100 000 invanare.

Kalla VGRs vardregister; Befolkningsstatistik SCB; Health Navigator analys
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Riskfaktorer

M RoOkning, skyddande vid UC, tvartom vid Crohns sjukdom
M NSAID

M Oklart om Cox 2 hammare

M Hereditet — upp till 10-faldigt 6kad risk
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Riskfaktorer

Rokning, skyddande vid UC, tvartom vid Crohns sjukdom
NSAID

Oklart om Cox 2 hammare

Hereditet — upp till 10-faldigt 6kad risk

For forstagradsslakting => 95-98% chans att forbli frisk
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Inflammatorisk tarmsjukdom

Ulcerds kolit Crohns sjukdom
M Kontinuerlig inflammation som M Segmentell inflammation som
begransar sig till tjocktarmen kan drabba hela magtarmkanalen

M VYtliginflammation M Djup (transmural) inflammation
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Symptom vid debut, UC

90% synligt blod i avforingen

Symptom beroende pa utbredning

Losa avforingar i > 6 veckor

Urgency — (omedelbar tillgang till toalett)

Tenesmer - (kansla av ofullstandig tarmtémning)

Nattliga besvar
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Symptom vid debut, UC
)

Buksmarta (va. fossa)

Anala besvar, enstaka patienter har fistlar
Ibland smygande symptom i manader
15% fulminant debut (Truelove kriteria)

10% har extraintestinala besvar

2023-01-31
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Trulove-Witt kriterier om svarighetsgrad UC

M Mild M Svar
— Diarréfrekvens <4/dygn, — Diarréfrekvens > 6
lite eller inget blod ggr/dygn
— Ingen feber — Temp >37,5
— Ingen takykardi — Puls >90
— Hb>115 g/I — Anemi, Hb <105
— SR <30 — SR >30

— CRP normal — CRP>30
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Fulminant kolit

Avforing >6 ggr/dygn
Allmanpaverkan
Buksmartor

Uppspand buk

Feber
Takykardi
Lab: CRPT, Hbd/, albumin,, elektrolytrubbningar




Antal Bajor 2023-01-31

Svar UC oberoende av utbredning

M Truelove -Witt kriterier

M 1933 mortalitet pa 75% forsta aret

M 1952 mortalitet pa 22% forsta aret (129 patienter i Oxford)

M 1955 mortalitet 7% i steroidgruppen jamfort med 24% (placebo)

Truelove SC, Witts LJ. Cortisone in ulcerative colitis; final report on a therapeutic trial. British medical journal. 1955
Oct 29;2(4947):1041-8.
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Extraintestinala manifestationer -komplikationer

Kaélla Vikipedia
-  hkss» Gggk5ksSsSSSEEESSSSSSSSSHSSSSSSSSSS
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Ogonkomplikationer

Irit

Episklerit

Kaélla Vikipedia
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Komplikationer

Kaélla Vikipedia
-  hkss» Gggk5ksSsSSSEEESSSSSSSSSHSSSSSSSSSS
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Komplikationer

Kaélla Vikipedia
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Komplikationer

Kaélla Vikipedia
-  hkss» Gggk5ksSsSSSEEESSSSSSSSSHSSSSSSSSSS
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Symptom vid debut, Crohns sjukdom

M Malabsorption

M Inflammation

M Komplikationer till inflammationen
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Symptom vid debut, Crohns sjukdom

IBS symtomatologi

Losa avforingar i > 6 veckor
Buksmarta hos 70%
Viktnedgang 60%

Blod och slem i avforingen 40% vid Crohnkolit
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Symptom vid debut, Crohns sjukdom

M |IBS symtomatologi

M LoOsa avforingar i > 6 veckor

M Buksmarta hos 70%

M Viktnedgang 60%

M Blod och slem i avféringen 40% vid Crohnkolit
Skyndsam utredning vid ALARMSYMTOM
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Symptom vid debut, Crohns sjukdom

Utredning vid IBS symtom + Extraintestinala manifestationer

Erythema nodosum

Irit, uveit
Pelvospondylit, artropati
Pyoderma gangrenosum
Fistlar i 10%



Antal Bajor

Laboratoriefynd

M Crohns sjukdom

— Hoga
inflammationsparametrar
(CRP, SR)

— Forhojning av TPK

— Anemi
— Albumin<d,
— F-calprotektin Latt

2023-01-31

M Ulceros kolit

— Normala eller latt forhojda
inflammationsparametrar
(CRP, SR)

— Forhojning av TPK

— Sallan anemi

— Albumin normalt eller latt,

— F-calprotektin ™M1
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Kalprotectin

* Inflammationen paverkas
av cytokiner (gult)

* Neutrofilerana (bla) migrerar Inflarmed * © R-AON
in i tarmlumen och utsondrar ' %) '

Kalprotektin ﬂqﬂ%
St A [ ’4:/
: ﬂ%ﬁ y
* Indirekt genom bindning av Ca,

Fe, Zn Almina Jukic et al. Gut 2021;70:1978-1988

A

* Kalprotectin dkar neutrofilernas
Kemotaxis (+ feed-back loop)

* Direkt antibakteriell effekt
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Fekalt kalprotectin

M Koloskopi
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Ulceros kolit

Normal kolon Medelsvar ulceros kolit

Kélla GU
- I Ggcgksé$SgwS$SéSéaSaSaSEREEESSSSSSSSSSSSSSSSSSS



Antal Bajor 2023-01-31

Svar ulceros kolit

Kélla GU
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Crohns sjukdom i kolon

Kélla GU
- I Ggcgksé$SgwS$SéSéaSaSaSEREEESSSSSSSSSSSSSSSSSSS
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Crohns sjukdom i ileum

Kélla GU
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Crohn kolit

Kélla GU
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Crohns sjukdom i tunntarmen

Kélla GU
- I Ggcgksé$SgwS$SéSéaSaSaSEREEESSSSSSSSSSSSSSSSSSS
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Diagnostiska metoder

Koloskopi
MR-enterografi

CT tunntarm
Ultraljud tunntarm??

Kapselendoskopi ?

Fekalt calprotectin

2023-01-31
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Kapselendoskopi

\ Ve )
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InsineE THE M2A™ CAPSULE

. Optical dome

Lens holder

Lens

llluminating LEDs (Light Emitting Diode)

CMOS (Complementary Metal Dxide Semiconductar) imager
Battery

ASIC (Application Specilic Integrated Cireuit) transmitter
Antenna

Smalt
intestine
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Kapselendoskopi vid Crohns sjukdom

Kalla GU Pyt GIVEN(R)
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Utredning vid IBD — sammanfattning

Anamnes

Biomarkorer i blod och avforing
Endoskopi

Histologi

Radiologi
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Vid sakerstalld IBD diagnos

Information — sjukdom, behandling
Dietistkontakt

Proaktiv uppfoljning i borjan
Genomgang av vaccinationsstatus
Fragor om reproduktion, graviditet
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Behandla inflammationen
Sannolikt battre prognos

Striktur

Kirurgi

!

Fistel/abscess

Tarmskada

Striktur

193D esUOeWIWE U]

Sjukdomsdebut Diagnos Tidig sjukdom
Pariente B, et al. Inflamm Bowel Dis 2011,;17:1415-22
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Behandlingstrappa vid IBD

Biologiska
lakemedel

) Tiopuriner
s 05, metotrexat
) Yo
) ) / Kortison \
Step up

/ 5-ASA \

Kélla GU

2023-01-31
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Behandling av ulcerds kolit

5-ASA Okad dos Okad dos

Azathioprin Ofta NEJ NEJ

Kortison po Ogarna | nedtrappning | nedtrappning
efter iv beh

Kortison iv Ja

Biologiska Ett fatal NEJ Ett fatal

lakemedel

Topikal 5-ASA till vissa 5-ASA +/- kortison 5-ASA +/- kortison

behandling med proktit
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Behandling av Crohns sjukdom

- Underhall Vid aktiv sjukdom

5-ASA NEJ NEJ

Azathioprin Ja NEJ

(Metotrexat)

Kortison po Ogarna | nedtrappning, Entocort ar att
foredra

Kortison iv NEJ JA

Biologiska Steroidrefraktara Till steroidrefraktara fall

lakemedel eller

steriodberoende fall
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Rektala beredningar

M Klysma (I6sning)
— 5-ASA t ex Pentasa, Asacol

M Stolpiller

— tex Pentasa, Asacol och Kortison

M Kortisonskum eller l6sning



: : JAK hammare
Behandlingstrappa vid IBD Sfingosin 1.
fosfatreceptormodulator

Biologiska

+ Tiopurin
Terapisvikt Ulceros kolit

Tiopurin Steroidrefraktar

Dalig prognos Crohn
Komplikation Crohn

Steroidberoende
Tata skov

Remissionsbevarande
Endast Ulceros kolit

Kélla SGF
-  hkss» Gggk5ksSsSSSEEESSSSSSSSSHSSSSSSSSSS



Antal Bajor

2023-01-31

Verkningsmekanism lakemedel

M TNF hammare neutraliserar |6sligt TNF och binder sig
till membranbundet TNF pa T lymfocyter (apoptos)

M Ustekinumab hdmmar signalering genom IL12/IL23
M Azatioprin oklart

M JAK hammare blockerar januskinaser

M Sfingosin 1-fosfatreceptormodulator minskar
homing av lymfocyter
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Entyvio verkningsmekanism

M Vid inflammatorisk tarmsjukdom migrerar och
ansamlas vissa T-lymfocyter i mag-tarmkanalen

M FOr att dessa T-lymfocyter ska kunna ta sig fran
blodbanan till tarmvavnaden kravs en bindning av
a4B7-integrinet, som finns pa deras cellyta

M Entyvio binder specifikt till a4B7-integrinet och
hindrar darmed T-lymfocyterna fran att infiltrera
tarmvaggen
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Entyvio

MAdCAM-1 a4pB7

AL

T-lymfocyt

2023-01-31

Entyvio binder och blockerar a4p7-integrinet
och hindrar darmed inflammatoriska
T-lymfocyter fran att infiltrera tarmvaggen
och inflammationen i tarmen déampas.
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Val av biologiskt [akemedel

Steroidrefraktar

Extraintestinala manifestationer, perianal sjukdom
Annan immunmedierad sjukdom
Graviditetsplaner

Infektionskanslighet

Tumorsjukdom, hjartsvikt

Kélla SGF
-  hkss» Gggk5ksSsSSSEEESSSSSSSSSHSSSSSSSSSS
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Behandling vid IBD och graviditet

M 5-ASA
M Kortikosteroider

M Immunomodulerare: Azatioprin, 6-merkaptopurin, Metetrexat

M Biologiska lakemedel: TNF hammare. ?anti-integrinH12-23
hammareH23-hammare?

Bihs
B Sfincocinfost »
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Behandlingskomplikationer
5 ASA

M Njurpaverkan — interstitiell nefrit idiosynkrasi
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Behandlingskomplikationer Tiopuriner

* Benmargspaverkan

* Levertoxicitet

* Pankreatit

* Hudbiverkningar

* Nedsatt immunforsvar

* Drug fever

* Influensaliknande symtom, artralgi
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Att kanna till -tiopuriner

* Benmargspaverkan LPK? Diff?
* Interaktioner - Allopurinol
* Hudbiverkningar

e Nedsatt immunforsvar
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Nedsatt immunforsvar

* Okad infektionsrisk: virala infektioner, opportunistiska men
aven samhallsforvarvad pneumoni

* Risk for hudtumor — icke melanom
 Okad lymfomrisk

* Minskad risk for komplikationer, minskad risk for
kolorektalcancer
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Immunmodulerande behandling, att tanka pa

* HBV screening
* Tuberkulosscreening
* Pausa biologisk behandling under pagaende infektion

* Liberal med antiviral behandling
* EBV negativa tiepuriner (hemofagocyterande lymfocytos)
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Infektionsrisk

M Humira vid RA 12 202 patienter motsvarande 16 973 patientar

M Humira vid Crohn’s sjukdom 3160 patienter motsvarande 3402
patientar

Burmester et al. Ann Rheum Dis 2009




Antal Bajor 2023-01-31

Infektionsrisk

M Sepsis 4.7% pa ett ar for RA

M Sepsis 6,6% Crohn

M TB ovanligt - 0,28 for RA och <0,1 for Crohn

M Samma resultat for IFX
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Infektionsrisk

M | Danish Crohn’s and Colitis Database 64/651 (9,8%) hade svar
infektion, namligen abscess, pneumoni, Aspergillus, osteomyelit eller
Tb

M 2 dodsfall i sepsis
M Observastionstid mellan 1999-2005
Caspersen Clin Gastroenterol Hepatol 2008
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Infektionsrisk

M Vid fall kontroll studier 6kad risk for immunhammande behandling
M Steroider eller AZA eller IFX o6kar risken trefaldigt (95% Cl 1,5 —5,3)
M Tva eller 3 droger 1 14,5 x risk (95% Cl 4,9-43)

M Speciellt utsatta aldre (>50 ar)
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Infektionsrisk

M Omkring 50% av nydiagnosticersde kommer att behdva >700 mg
prednisolon eller immunmodulerande och dessa ar riskpatienter
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Blodprover IBD vid diagnostillfalle

M Neutrofila, Lymfocyter (>400 x10%/I, eosinofila
M Hepatit B, Varicella zoster, HIV,

M Urinprov for bakterier
M Kolla TB infor IFX med RTG och gantiferon
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JAK hammare jamfort med TNF hammare
Sakerhet

M Mortalitet HR (95 % Kil) 3,28 (1,55-6,95)

M Kardiovaskulara handelser, infektioner och maligniteter
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JAK hammare tofacitinib 10 mg x2 jamfort med TNF
hammare sakerhet

M Lungemboli HR 5,96 (1,75-20,33)

M Lungcancer HR 2,50 (1,04- 6,02)

M Lymfom, allvarliga infektioner, okad risk
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Vaccinationer vid IBD vid diagnostillfalle

e \ems ansvar?
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Vaccinationer vid IBD vid diagnostillfalle
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Vaccinationer vid IBD vid diagnostillfalle

@ Kerstin Himslen
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Vaccinationer vid IBD vid diagnostillfalle

Varicella (vattkoppor) om ingen anamnes och negativ serologi
Hepatit B (om negativ serologi)
Pneumokockvaccin — Prevenar 13

Influensavaccin (trivalent = sasong)

Dessutom alla vaccinationer som ges generellt
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Vaccination vid IBD- dvrigt

M Arligen Influensavaccin (trivalent = sdsong), Covid?

M Pneumokock var 5:e ar ??7??
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Vaccination vid IBD- dvrigt

M Vanta 3 veckor mellan pabdrjad Varicella Zoster vaccin, massling och
immudomodulerande terapi

M Best att pabdrja vaccineringen vid diagnostillfalle
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Cancerrisk och kolit

M Metaanalys av 116 studier visar vid ospecifik UC CRC risk
—103ar 2%
— 20 ar 8%
—30ar 18%

Eaden JA, The risk of colorectal cancer in ulcerative colitis: a meta-analysis. Gut.
2001 Apr;48(4):526-35.
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Cancerrisk och kolit

M Data fran Sverige mellan 1965-2002 betraffande incidens och

mortalitet
— CRC incidensen ar oforandrad
— Mortaliteten ' med 75% (Surveillance ar bra!l)
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Naturalforlopp

M Hittills for majoriteten godartat forlopp

M Med tiden minskar:
» Sjukdomsaktiviteten

» Behovet av farmakologisk behandling
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Naturalforlopp IBSEN studien

curve 1 curve 2

A A

> >

0 5yrs 0 5yrs
Curve 1: Decrease in the intensity of Curve 2: Increase in the intensity of
symptoms during the follow-up period. symptoms during the follow-up period.
curve 3 curve 4
A A
> >

0 Syrs 0

urve 3: Chronic continuous symptoms. Curve 4: Chronic intermittent symptoms
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Naturalforlopp IBSEN studien

44%

24%

curve 1

A

>

0 5yrs

Curve 1: Decrease in the intensity of
symptoms during the follow-up period.

curve 3

A

>

0 5yrs
urve 3: Chronic continuous symptoms.

curve 2

A

>
0 Syrs
Curve 2: Increase in the intensity of
symptoms during the follow-up period.

curve 4

A

>
0

Curve 4: Chronic intermittent symptoms
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3%

29%
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Svar UC oberoende av utbredning

M Fortfarande 29% kolektomi
M Inlaggning, i.v. steroider
M Vilka ska opereras???

M Kolorektalkonsult
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Svar UCi.v. steroider

M 32 studier mellan 1974 och 2006
M 29% kolektomi, 1% mortalitet, oférandrat mellan 74 till 2006

Turner D, Walsh CM, Steinhart AH, Griffiths AM. Response to corticosteroids in severe ulcerative colitis: a systematic review of the
literature and a meta-regression. Clin Gastroenterol Hepatol. 2007 Jan;5(1):103-10.
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Kostnader for farmakoligisk behandling

Entyvio

TNF hammare, bade sc. och i.v. beredningar BIOSIMILARER
5-ASA

Stelara

JAK hammare
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Entyvio - anvandning inom VGR

(Kostnad, kr - formanskostnad fér sc inj, kr AUP for infusion)

80 000 000
B Entyvio inj. Sc 108 mg
M Entyvio inf. 300 mg
70 000 000
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40 000 000
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10 000 000
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Adalimumab - kostnad och volym (DDD)

VGR totalt (alla indikationer)
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Forskrivning av adalimumab, VGR 2022
Antal DDD

Amgevita

Hyrimoz
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5-asa - anviandning VGR

Kostnad, kronor, alla beredningsformer
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Stelara - anvandning i VGR

Kostnad, kronor - alla indikationer
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