Kronisk obstipation hos voksne: Behandling
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[bookmark: _Toc402887577]Afgrænsning af emnet
Denne guideline beskriver diagnostik, konservativ, farmakologisk og kirurgisk behandling af kronisk obstipation hos voksne.
[bookmark: _Toc402887578]Quick-guide
Udredning
· Initial vurdering, behandling og opfølgning varetages af primærsektoren (EL - 5, RG - D).
· Endoskopi anbefales hos patienter med alarmsymptomer (EL - 2b, RG - A).
· Avanceret udredning er indiceret ved behandlingsrefraktær obstipation (EL - 5, RG - D).
· Analfysiologi, defækografi og bestemmelse af colontransittid kan bidrage til at sandsynliggøre fænotypen af kronisk obstipation (EL - 3, RG - B).
Ikke-kirurgisk behandling
· De 10 kostråd med indtagelse af 25-35 g fibre pr dag i alt fra både fødevarer og supplerende fibertilskud anbefales som basisbehandling ved obstipation (EL - 1b, RG - A).
· Som fibertilskud anbefales vandopløselige fibre i form af ispagula/psyllium eller hørfrø (EL - 1b, RG - A). 
· Øget væskeindtag alene har ingen påvist effekt mod obstipation (EL - 3b, RG - B).
· Øget væskeindtag forbedrer effekten af fiberindtag (EL - 1b, RG - A). 
· Moderat fysisk aktivitet bør indgå i den basale behandling af kronisk obstipation (EL - 3b, RG - C).
· Probiotika kan ikke anbefales som behandling af kronisk obstipation (EL - 1a, RG - A).
· Ændring af defækationsstilling i retning af hugsiddende stilling kan forsøges med henblik på at forbedre tømningen ved defækation (EL - 4, RG - C).
· Polyetylenglycol (PEG), Lactulose, Natriumpicosulfat og Bisacodyl anbefales ved kronisk obstipation (EL - 1a, RG - A). 
· Magnesiumsalte kan anvendes til kronisk obstipation (EL - 3b, RG - C).
· Osmotiske laksativer foretrækkes som førstevalg (EL - 5, RG - D).
· Prucaloprid anbefales til svær obstipation hos kvinder, hvis andre laksativer enkeltvis eller i kombination har været uden effekt (EL - 1b, RG - B).
· Biofeedback anbefales til behandling af dysenerg defækation (EL - 1b, RG - A).
· Transanal irrigation anbefales til neurogen kolorektal dysfunktion (EL - 1b, RG - A). 
· Transanal irrigation kan forsøges til behandling af forstoppelse af anden genese (EL - 2b, RG - C).
Kirurgisk behandling
· Sakral nervestimulation kan anvendes ved behandlingsrefraktær obstipation hos selekterede patienter (EL - 2b, RG - B).
· Antegrad kolon skylning kan anvendes ved behandlingsrefraktær obstipation (EL - 2b, RG - B). Bedste resultater opnås ved obstipation som følge af neurologiske sygdomme (EL - 4, RG - C).
· Subtotal kolektomi med ileorektal eller ileosigmoidal anastomose eller ileostomi kan anvendes, ved svær obstipation, hvor al anden behandling har været uden effekt (EL - 2b, RG - B). 
· Forud for kolektomi kan man anlægge en loop-ileostomi som testoperation (EL - 5, RG - D).


[bookmark: _Toc402887580]Indledning
Prævalensen af kronisk obstipation hos voksne varierer globalt mellem 2 og 27 % afhængig af hvilken definition, der anvendes1,2. Fælles for alle studier er, at prævalensen stiger med alderen. Blandt plejehjemsbeboere er prævalensen op mod 80 %. Kronisk obstipation er en symptombaseret diagnose. Oftest indgår kombinationer af lav afføringshyppighed, obstrueret defækation og fornemmelse af inkomplet tømning efter defækation. Ledsagesymptomer som hård afføring, mavesmerter, oppustethed og kvalme, er hyppige. De fleste af førnævnte symptomer indgår således i den meget anvendte Wexners obstipations-score3. Ingen definition af obstipation kan anses for at være guld standard4,5. I dag anvendes baseret på ekspert-konsensus ofte Rom III kriterierne for kronisk obstipation6 (Tabel 1). Det er dog problematisk, at mange personer, der føler sig forstoppede, ikke opfylder Rom III kriterierne7. Grænsen mellem kronisk idiopatisk obstipation og colon irritabile med obstipation er dårligt defineret, formodentligt arbitrær og udenfor kommissoriet for herværende guideline at fastsætte. Ligeledes ligger de specielle forhold omkring udredning og behandling af colon irritabile udenfor kommissoriet.
Kronisk obstipation er enten primær (idiopatisk) eller sekundær til andre tilstande8. I daglig klinisk praksis er yderligere inddeling oftest ikke af væsentlig betydning for den initiale behandling. Specielle forhold kan gøre sig gældende ved visse typer af sekundær obstipation, hvor der er specielle behandlingsalgoritmer bl.a. for patienter med neurologiske sygdomme. I mere komplekse behandlingsforløb kan obstipation inddeles i tre fysiologiske undertyper baseret på objektive undersøgelser af kolontransittid 1) ”Slow transit” obstipation (forlænget passagetid gennem colon), 2) obstrueret defækation (oftest overvejende forlænget passagetid i venstre colon) og 3) ”normal transit” obstipation (normal passagetid gennem colon)8. Ved obstrueret defækation er besværet defækation eller fornemmelse af inkomplet tømning ofte det dominerende symptom. 
Kronisk obstipation kan være en medvirkende faktor for udvikling af anorektale lidelser, divertikler og muligvis for kolorektal cancer9-13. Kronisk obstipation har stor indflydelse på livskvalitet og erhvervsevne14,15. På grund af den hyppige forekomst har kronisk obstipation reel samfundsøkonomisk betydning. 
En betydelig andel af patienter med kronisk obstipation selvbehandler og den professionelle rådgivning er formentlig præget af individualiseret praksis. Derfor har Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi og Dansk Kirurgisk Selskab foranlediget udarbejdelse af herværende guideline med det formål at sikre patienter med kronisk obstipation den bedst mulige diagnostik, behandling og follow-up baseret på den tilgængelige videnskabelige evidens.
[bookmark: _Toc392070806][bookmark: _Toc402887581]Evidensniveau for kliniske rekommandationer
Evidensniveauer og anbefalingsgrader er baseret på Sundhedsstyrelsens anbefalinger, som igen bygger på Oxford-modellen (http://www.cebm.net/?o=1025).
[bookmark: _Toc402887582]Litteratursøgning
[bookmark: _GoBack]Litteratursøgning afsluttet dato: 14. april 2014. Der er søgt via Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) med brug af Medical Subject Headings (MeSH) med ordet constipation med relevante subheadings og ved angivelse af begrænsninger (limits) species (human), languages (English). Identificerede oversigtsarbejder er gennemgået for originalartikler med relevans for emnet. På grund af den brede tilgang til emnet er litteratursøgningen ikke fuldstændig. 
[bookmark: _Toc402887583]Udredning og undersøgelse
[bookmark: _Toc402887584]Basal udredning i primærsektoren
Primært optages systematisk anamnese med beskrivelse af afføringshyppighed og konsistens (Bristol scale, Appendix I, figur 1), blod i afføringen, tømningsproblemer, defækationssmerter, kost, motion og symptomernes indflydelse på patientens livsførelse (Appendix I, tabel 2). Herved påvises mulig ætiologi og det afklares, om der foreligger alarmsymptomer (Appendix I, tabel 3), der indicerer kolonudredning efter gældende retningslinjer (dccg retningslinjer 2012)16. Oplysning om systemisk sygdom og grundig medicingennemgang kan identificere årsager til sekundær obstipation (Appendix 1, tabel 4 og tabel 5)6,17-20. Objektiv undersøgelse inkluderer palpation af abdomen, perianal inspektion og rektaleksploration mhp anorektale tumores, fissurer, hæmorider, sphincter dysfunktion og indhold i ampullen. Undersøgelserne suppleres eventuelt med en gynækologisk undersøgelse21. Der kan bestemmes Hgb, K+, Na+, Creatinin, TSH, Ca2+, jern og ferritin i perifert blod. Ved mistanke om cøliaki kan suppleres med transglutaminase-antistof22.
Den basale udredning bør afklare følgende punkter: 
1. Er der tale om obstipation? 
2. Er der alarmsymptomer, der kræver supplerende endoskopisk udredning? 
3. Kan livsstilsfaktorer eller medicinering forklare symptomerne?
4. Er årsagen systemisk sygdom? 
5. Er der samtidig en proktologisk lidelse?
Initial behandling, opfølgning og mulig behandlingsjustering varetages i primærsektoren. Ligeledes håndteres årsager til sekundær obstipation i primær sektor eller der henvises til relevant speciale afhængig af problemstilling. Patienter med kronisk obstipation, der ikke hjælpes ved flere empiriske behandlingsforsøg, bør konfereres med specialafdeling eller henvises med henblik på yderligere udredning (appendix I, tabel 6). På kommunalt eller regionalt niveau kan der aftales fælles retningslinjer for udredning og behandling af obstipation.
Anbefaling
· Initial vurdering, behandling og opfølgning varetages i primærsektoren (EL - 5, RG - D).
· Endoskopi anbefales hos patienter med alarmsymptomer (EL - 2b, RG - A).
[bookmark: _Toc402887585]Avanceret udredning i sekundær/tertiær regi
Henvisning til avanceret udredning er relevant, når patienten er undersøgt for årsager til sekundær obstipation (Appendix I, tabel 5), og når der ikke er tilstrækkelig effekt af behandling i primærsektoren6. Patienterne med alarmsymptomer skal altid være kolonudredt efter gældende retningslinjer16. Henvisningen bør indeholde oplysninger om foreliggende udredning og behandlingsforsøg inklusive opdateret medicinliste i FMK (Fælles MedicinKort) (Appendix I, tabel 6).
Problembaseret anamnese optages. Symptomerne og effekt af behandling kan monitorereres med patientudfyldte spørgeskemaer (eks. Wexner constipation score3, Obstructed Defecation Score23 og scoring af helbredsrelateret livskvalitet24. I særlige tilfælde kan psykiatrisk vurdering være relevant25,26. En simpel røntgenoversigt over abdomen giver meget uspecifikke oplysninger. I stedet bør kolontransittiden bestemmes. St. Marks metoden kan fungere som screening, hvor jævn fordeling af markører i colon tyder på ”slow transit constipation”, mens markører samlet i rektosigmoideum tyder på obstrueret defækation27. Bestemmelse af segmentær kolontransittid giver oplysninger om transporten gennem de enkelte colon afsnit28. Nogle undersøgelser har vist, at der måske er en korrelation mellem kolontransittid, fækal retention og kolorektale symptomer, men den kliniske betydning er usikker"29. Egentlig analfysiologisk undersøgelse inkluderer rektal opfyldning til vurdering af rektums følsomhed for distension og den rektale compliance, mens ballonekspulsionstest kan diagnosticere sphincterdyssynergi30. Anal manometri (måling af hviletryk og knibetryk) og elektromyografi kan beskrive trykforholdene i sphinkterkomplekset og relaksation af analsphincter ved forsøg på defækation31-33. Demonstration af den rektoanale inhibitoriske refleks udelukker Mb. Hirschsprung34. Defækografi kan detaljeret fremstille og diagnosticere anismus/ spincter dyssynergi, enterocele, rektocele og inkomplet tømning35. Undersøgelsen udføres enten som en dynamisk MR af bækkenet eller som røntgenundersøgelse med barium.
Anbefaling
· Avanceret udredning er indiceret ved behandlingsrefraktær obstipation (EL - 5, RG - D).
· Analfysiologi, defækografi og bestemmelse af kolontransittid kan bidrage til at sandsynliggøre fænotypen af kronisk obstipation (EL - 3, RG - B).
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[bookmark: _Toc402887588]Non-farmakologisk behandling (livsstil)
Kostråd
De 10 nye danske kostråd indeholder anbefaling om dagligt indtag af 25-35 g kostfibre, 75 g fuldkorn, 600 g frugt og grøntsager samt kartofler, ris, pasta og nødder og mandler36. Fibre, der passerer til tarmen intakte eller kun fermenteres i ringe grad, kan binde væske og dermed øge volumen af fæces og reducere transittiden gennem colon37-39. Bivirkninger ved øget fiberindtagelse er borborygmi, meteorisme og flatulens 39,40.
Resultater
Der er i et epidemiologisk studie påvist en sammenhæng mellem lav fiberindtagelse (20 g pr. dag kontra 7 g pr dag) og kronisk obstipation41. Det er dog vist, at sparsom væskeindtagelse var af større betydning end indtagelsen af kostfibre42. I et randomiseret studie fandt man, at rugbrød afhjalp obstipation, men gav bivirkninger i form af mavesmerter, meteroisme og flatulens43. Indtagelsen af den i studiet anvendte mængde rugbrød på 320 g pr. dag, hvilket svarer til 6 hele skiver med et fiberindhold på 37 g, forekommer hos de fleste urealistisk i længden43. Havregrød tilsat havreklid og frugt er effektivt og veltolereret44. Et randomiseret studie med 8 ugers crossover fandt samme effekt af svesker og psyllium45. Vandopløselige kostfibre (ispagula/psyllium) har effekt ved at øge fæces volumen, fæcesvægt og defækationsfrekvens46-48. Der er ikke tilsvarende evidens hvad angår uopløselige fibre48,49. Evidensen er derimod god for anvendelse af hele fremfor knuste hørfrø svarende til 1-2 spsk. pr dag50. Effekten af fibre synes at være bedre, hvis der også sikres god væskeindtagelse på 1,5-2 liter pr dag51. Halvdelen af patienter med obstipation oplever ikke komplet lindring af deres symptomer, og mere end 2/3 finder ikke af fibre forbedrer deres livskvalitet 52. 
Fibre accelererer kolontransittiden og i en metaanalyse var høj indtagelse af fibre omvendt associeret til risikoen for kolorektale adenomer53. Ligeledes er indtagelsen af kostfibre, særligt fra kornprodukter inklusive fuldkorn associeret til en mindre incidens af kolon- og rektumcancer54,55. Behandling af kronisk obstipation med fibre kan sjældent stå alene men må ofte suppleres med laksantia. Ved bivirkninger af øget fiberindtag (meteroisme og flatus) kan de mest luftudviklende fødevarer dvs. fermenterbare kulhydrater (fx kål, løg, hvidløg, inulin, rug, pærer, æbler, pærer, blommer og sukkerfrit tyggegummi og pastiller) udelades (38).
Anbefaling
· De 10 kostråd med indtagelse af 25-35 g fibre pr dag i alt fra både fødevarer og supplerende fibertilskud anbefales som basisbehandling ved obstipation (EL - 1b,RG - A).
· Som fibertilskud anbefales vandopløselige fibre i form af ispagula/psyllium eller hørfrø (EL - 1b, RG - A). 
[bookmark: _Toc402887589]Væskeindtag	
Betydning af øget væskeindtag som led behandling af kronisk obstipation er omdiskuteret. 
Blandt plejehjemsbeboere var væskeindtag en blandt flere faktorer associeret til obstipation56. I en interviewundersøgelse blandt 883 ældre rapporterede 71 %, at de indtog mere end 6 glas vand dagligt og resten indtog mindre. Frekvensen af obstipation var sammenlignelig i de to grupper57. I et studie hvor obstiperede patienter blev behandlet med 25 g fibre daglig, blev patienterne randomiseret til væske ad libitum eller mindst 2 l vand dagligt. I begge grupper observeredes øget afføringsfrekvens og mindsket behov for laksantia. Effekten var dog signifikant større hos den gruppe, der drak mindst 2 liter vand dagligt51. Hos raske personer kunne man ikke genfinde effekten af øget væskeindtagelse på mængden af afføring58. Hos ikke dehydrerede fandt man ingen bedring i obstipationsgraden som følge af øget væskeindtagelse59.
Anbefaling
· Øget væskeindtag alene har ingen påvist effekt mod obstipation hos patienter som ikke i forvejen er dehydrerede (EL - 3b, RG - B).
· Øget væskeindtag forbedrer effekten af fiberindtag mod kronisk obstipation (EL - 1b, RG - A). 
[bookmark: _Toc402887590]Motion og fysisk aktivitet
Motion og fysisk aktivitet stimulerer den gastrointestinale motilitet og foreslås ofte som komponent i behandling af forstoppelse. Effekten er mere udtalt ved løb end ved cykling, men den nærmere fysiologiske baggrund er uafklaret. Den positive virkning af fysisk aktivitet ses ikke ved ekstrem fysisk udfoldelse, hvor der kan ses intestinal iskæmi med metaboliske forstyrrelser, øget gastrointestinal permeabilitet og endotoksæmi60.
Fysisk aktivitet reducerer kolontransittiden hos raske personer60-62. Mindst 30 minutters daglig gang reducerer kolontransittiden og forbedrer afføringsmønstret hos patienter med kronisk forstoppelse63. Moderat fysik aktivitet er i epidemiologiske studier associeret til lavere risiko for udvikling af kolorektal cancer60,64, specielt hvis dette er i kombination med fiberrig, fedtfattig kost, sparsom indtagelse af rødt kød, alkohol og rygning65.
Anbefaling
· Moderat fysisk aktivitet kan indgå i den basale behandling af kronisk obstipation (EL - 3b, RG - C).
[bookmark: _Toc402887591]Probiotika 
Probiotika er peroralt indtagne apatogene bakterier indtaget med det formål at ændre bakteriefloraen i gastrointestinalkanalen.
Et systematisk review med fem randomiserede studier, hvoraf de to var blandt børn, kunne ikke vise dokumentation for anvendelse af probiotika mod obstipation66. Et andet review om brugen af probiotika, hvoraf seks ud af i alt 13 studier omhandlede obstipation, viste at probiotika kan reducere tarmpassagetiden hos patienter med obstipation. Interventionsperioden var dog kort (fra 10-28 dage) og deltagerantallet beskedent. Særligt B. Lactis og L Rhamnosus GG synes at have effekt67. I et enkelt af studierne anvendtes ikke kun probiotika, men også præbiotika i form af lactulose, inulin og oligofruktose
Anbefaling
· Probiotika kan ikke anbefales som behandling af kronisk obstipation (EL - 1a, RG - D).	
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Regelmæssighed, begrænset tidsforbrug og undgåelse af kraftig pressen er vanlige pragmatiske råd om ’god defækationspraksis’. Den stilling man indtager ved defækation, kan også have indflydelse på effektiviteten af proceduren.
Normalt praktiseres defækation siddende på et porcelænstoilet. Sidder man i stedet på hug, såkaldt ”squatting”, afslappes puborectalis-musklen, den anorektale vinkel udrettes, vægten af torsoen kan presses imod lårene og give mulighed for at påvirke tømningen af cøcum og sigmoideum. Dette bevirker både mere tilfredsstillende tømning og reducerer graden af pressen sammenlignet med siddende stilling på toilettet68. Optimering af defækations-stillingen i retning af positionen ved ”squatting” kan derfor forsøges69.
Anbefaling
· Ændring af defækationsstilling i retning af hugsiddende stilling kan forsøges med henblik på at forbedre tømningen ved defækation (EL - 4, RG - C).
Medicinsk behandling
Hovedparten af patienter med kronisk obstipation vil kunne behandles acceptabelt i primærsektoren. Som ved alle andre medikamentelle interventioner er opfølgning i samarbejde med patienten vigtigt med hensyn til valg af præparat og dosering. Justering af behandling med løbende optitrering eller præparatskift indtil behandlingsmålet er nået er nødvendig. Livslang behandling må imødeses. Et egentligt behandlingshierarki efter potens og pris kan på nuværende tidspunkt ikke anbefales med baggrund i litteraturen. Pragmatisk bør man dog starte med et billigt osmotisk virkende laksativ. Ved utilstrækkelig effekt kan skiftes til et peristaltikfremmende laksativ. Yderligere effekt kan muligvis opnås ved kombinationsbehandling, ligesom man også kan vejledes af patientens egen erfaring med forskellige laksantia. Kan der ikke opnås et for patienten acceptabelt afføringsmønster via et systematisk samarbejde i primær sektor, bør patienten konfereres med specialafdeling.
[bookmark: _Toc402887594]Håndkøbsmedicin (Osmotiske og peristaltikfremmende laksantia)
Laksantia kan grupperes efter virkningsmekanismen. Osmotisk virkende laksativer indeholder ikke-absorberbare ioner og molekyler der trækker vand ind i tarmen. Det drejer sig primært om Lactulose, Magnesiumoxid eller Polyethylen glykol (PEG). Peristaltikfremmende laksantia stimulerer sekretion af væske og elektrolytter der fremmer peristaltikken. Det er Bisacodyl og Natriumpicosulfat. Til rektal tømning, kan rektalt administrerede lokaltvirkende laksantia (fosfatklysma, bisacodyl, glycerol, mikrolax) eller postevand administreret med Klystersprøjte også anvendes. 
Bedst undersøgt er PEG, der har vist sig effektivt (øget afføringsfrekvens, blødere konsistens, mindre pressen) overfor placebo i tre randomiserede kontrollerede studier70-72. Et studie viste flere bivirkninger ved PEG i form af diarre, flatus og kvalme72. To randomiserede studier har vist bedre effekt af Lactulose sammenlignet med placebo på afføringsfrekvens og obstipationssymptomer73,74. Magnesiumoxid er et hyppigt anvendt osmotisk laksativ, men effekten er ikke dokumenteret i randomiseret, kontrolleret regi. Et ældre studie har sammenlignet magnesiumoxid med bulk laksantia og vist en signifikant øget afføringsfrekvens75. 
Bisacodyl og Natriumpicosulfat har begge vist sig effektive sammenlignet med placebo i randomiserede kontrollerede studier76,77. Supplerende kan lokalt virkende rektalt administrerede midler anvendes, specielt ved mistanke om obstrueret defækation78. Der findes kun få sammenlignende studier af de enkelte stoffer. Således havde PEG i et randomiseret kontrolleret studie bedre effekt and laktulose79. Ingen studier har undersøgt virkningen af kombination af stoffer med forskellig virkningsmekanisme.
Anbefaling
· Polyethylen Glykol, Lactulose, Natriumpicosulfat og Bisacodyl anbefales til kronisk forstoppelse (EL – 1, RG - A). 
· Magnesiumsalte kan anvendes til kronisk forstoppelse (EL - 3b, RG - C).
· Osmotiske laksativer foretrækkes som førstevalg (EL - 5, RG - D).
[bookmark: _Toc402887595]Receptpligtige midler (5-HT-agonister og prosekretoriske midler)
Til svær forstoppelse kan motilitetesfremmende lægemidler specifikt målrettet receptorer i tarmkanalen. anvendes. Serotonin 5-HT4 receptoren er vigtig for reguleringen af motiliteten i tarmkanalen, visceral følsomhed samt intestinal sekretion8. To andre stoffer er i udlandet registreret til svær forstoppelse. Guanylatccyklase-C-receptorer agonister og chlorid-kanal receptor agonister kan stimulere luminal sekretion med blødgøring af indhold og øget tarmmotilitet med deraf følgende positiv effekt på afføringsfrekvensen.  
Prucaloprid (Resolor®) er en selektiv 5-HT4 agonist, som er vist at reducere kolontransittiden hos både raske og obstiperede80,81. Fase 3 studier har vist, at Prucaloprid afhjælper obstipations-symptomer som oppustethed, abdominale smerter, og afføringsbesvær82-85. De hyppigste bivirkninger er hovedpine, kvalme, mavesmerter og diare, som dog oftest forsvinder efter få dages behandling8. Prucaloprid er godkendt i Danmark til kvinder med kronisk obstipation. Tidligere har andre serotonin 5-HT4 agonister (Tegaserod og Cisaprid) været anvendt til forstoppelse, men disse er trukket tilbage fra markedet på grund af øget kardiovaskulær risiko86. Der er ikke påvist nogen specifikke kardiovaskulære risici ved Prucaloprid.
Linaclotid (Constella®) er en Guanylatccyklase-C-receptor agonist, Linaclotid er udelukkende godkendt til colon irritabile med obstipation, hvor der er dokumenteret både reduktion af de abdominale smerter og øgning af spontan afføringsfrekvens87,88. 
Lubiprostone er en bicyklisk fedtsyre der aktiverer chlorid-kanaler (ClC-2) i tarmkanalen endnu ikke markedsført i Danmark. Flere randomiserede studier har vist en positiv effekt af Lubiprostone sammenlignet med placebo, men der foreligger ingen studier der sammenligner med traditionelle laksantia89-91. Der gives ikke nogen generel anbefaling for Linaclotid og Lubiprostone anvendelse til kronisk obstipation, da dette ikke er en registreret indikation i Danmark.
Anbefaling
· Prucaloprid anbefales til svær obstipation hos kvinder, hvis osmostisk virkende og stimulerende laksativer enkeltvis eller i kombination har været uden effekt (EL - 1b, RG - B).
[bookmark: _Toc402887596]Biofeedback
Biofeedback er en terapiform, der stiler mod at bedre koordinationen af bækkenbundsmuskulaturen i forbindelse med defækation92. Ofte praktiseres biofeedback som en kombination af rådgivning om kost, toiletvaner, rationel brug af afføringsmidler og oven i dette et målrettet øvelsesprogram med det formål at bryde uhensigtsmæssig refleks kontraktion i bækkenbundsmuskulaturen. Patientinstruktion foregår ved specialuddannet sygeplejerske eller fysioterapeut. 
Biofeedback har størst effekt ved dysenerg defækation med op til 71 % behandlingssucces sammenlignet med kun 7 % succes ved slow transit obstipation93. Det er svært at isolere den aktive komponent i biofeedbackkonceptet. Tre kontrollerede studier viser dog, at biofeedback ved dyssynerg defækation er mere effektivt end ’standard regime’94, polyethylen glykol95, sham biofeedback94 og diazepam96. Der afventes et igangværende Cochrane review (2014).
Anbefaling
· Biofeedback anbefales til behandling af dysenerg defækation (EL - 1b, RG - A,).
[bookmark: _Toc402887597]Transanal irrigation
Transanal irrigation er behandling med selvadministreret vandlavement. Ved hjælp af et rektalkateter tilsluttet en vandbeholder indgives et lavement på 750-1.000 ml lunkent postevand, oftest hver eller hver anden dag.
Transanal irrigation er bedst undersøgt er hos patienter med neurogen kolorektal dysfunktion efter rygmarvsskade, hvor transanal irrigation sammenlignet med konservativ behandling i et randomiseret studie medførte reduktion af såvel obstipation, fækal inkontinens, i tidsforbrug og samtidig forbedrede den sygdomsrelaterede livskvalitet97. Effekten er også vist i en række ikke-kontrollerede studier hos rygmarvsskadede, hos patienter med dissemineret sklerose og hos patienter med low anterior resection syndrom efter operation for rektumcancer98,99. Ikke kontrollerede studier har vist en begrænset effekt af transanal irrigation ved forstoppelse af mere heterogen oprindelse100, idet en betydelig andel af patienterne opgav behandlingen efter nogen tid. 
Anbefaling
· Transanal irrigation anbefales til forstoppelse som led i kolorektal dysfunktion efter rygmarvsskader (EL - 1b, RG - A). 
· Transanal irrigation kan forsøges til behandling af forstoppelse af anden genese (EL - 2b, RG - C).
Kirurgisk behandling
[bookmark: _Toc402887599]Sakral nerve stimulation:
Sakral nerve stimulation (SNS) er effektiv som behandling af fækal inkontinens, men nyere studier har vist, at SNS også er virksom mod obstipation101. Permanent implantation af SNS er indiceret ved symptomforbedring under tre ugers en Perkutan Nerve Evaluering (PNE) test. Ved SNS implanteres en elektrode i et af de sakrale foramina (S3-S4), som herefter tunneleres til en subkutan pacemaker. 
I et dobbeltblindet, randomiseret overkrydsningsdesign af PNE-test hos patienter med obstrueret defækation fandtes signifikant effekt af aktiv stimulation på rektal volumen-tolerabilitet, antallet af spontane afføringer og en reduktion af forstoppelsessymptomerne102. Hos patienter med kronisk obstipation findes Der er rapporteret en positiv PNE-test hos 42-100 % og effekten kan hos 87 % reproduceres med den permanente pacemaker101.  Imidlertid vil kun ca. 50 % af de initialt testede have fungerende behandling efter median 37 måneder103. En større del af patienterne med permanent pacemaker vil opleve suboptimal effekt af SNS og behandlingen kræver ofte løbende justering104. Effekten synes dog i øvrigt holdbar set over tid105. Bivirkningerne begrænser sig til smerter ved pacemakeren og risiko for infektion omkring pacemakeren med nødvendig eksplantation. Behandlingen er dyr og patienter bør selekteres nøje.
Anbefaling
· Sakral nervestimulation kan anvendes ved behandlingsrefraktær obstipation hos selekterede patienter (EL - 2b, RG - B).
[bookmark: _Toc402887600]Antegrad kolonskylning (blindtarmsstomi)
Antegrad kolonskylning gennem en appendikostomi er anvendt hos voksne patienter med behandlingsrefraktær obstipation106. Ved skylleproceduren kateteriseres appendikostomien af patienten selv. Herefter skyldes tarmen med tempereret vandhanevand i en mængde fra 200 ml og op til 2 l107.
De fleste opgørelser er på heterogene patientmaterialer. Ved ’slow transit constipation’ findes der 50% ’succes’108, ved kronisk obstipation mellem 42-78 % ’succes’?. Bedst resultater opnås ved obstipation som følge af neurologiske sygdomme107, men også hos patienter med obstruktiv defækations syndrom (65 % med ledsagende inkontinens) rapporterede to tredjedele af patienterne tilfredshed mht. obstipationssymptomer. 
De operative komplikationer er sjældne, men hyppigheden af postoperative problemer er høj, hvoraf stenose af stomiåbningen er den hyppigste109,110. Andre komplikationer er tubuleringsbesvær, abdominale smerter i forbindelse med lavementet, hudproblemer og infektion. Alvorligere komplikationer som cøkal volvulus og obstruktiv ileus er sjældne men dog beskrevet111.
Anbefaling 
· Antegrad kolon skylning kan anvendes ved svær refraktær obstipation (EL - 2b, RG - B). Bedst resultater opnås ved obstipation som følge af neurologiske sygdomme (EL - 4, RG - C).
[bookmark: _Toc402887601]Kolonresektion
Subtotal kolektomi og ileorektal anastomose kan være indiceret efter omhyggelig selektion ved svær intraktabel obstipation. Indgrebet kan udføres laparoskopisk22,112. Gennemgribende fysiologisk udredning er en forudsætning, ligesom vurdering af psykiatrisk komorbiditet bør overvejes25,26. De fleste patienter der opereres har ’slow transit’ obstipation og flere vil også have colon elongatum113,114, hvorfor man kan spekulere i en mulig årsagssammenhæng114-116.
Succesraten baseres på forskellige kriterier og varierer fra 33 % til 100 %117-120, afhængig af den kirurgiske procedure114,115,121. Mindre segmentale resektioner af kolon frarådes, da inertien omfatter hele kolon. Man kan forud for kolektomi anlægge en loop-ileostomi som testoperation, eller man kan i stedet for anastomose anlægge terminal ileostomi. I et review fra 2011, var mortaliteten lav (0.2 %), men flere betydende tidlige komplikationer (infektion, anastomoselækage) og sene postoperative komplikationer som ileus (17.5 %), vedvarende obstipation (12.5 %) og inkontinens (15 %) er beskrevet122. Et andet studie viste at risikoen for alvorlige komplikationer var højere sammenlignet med cancerkirurgi112. På trods heraf, er der fundet en høj patient-tilfredshed efter kolektomi112,123. 
Anbefaling
· Subtotal kolektomi med ileorektal eller ileosigmoidal anastomose eller ileostomi kan anvendes, når al anden behandling har været uden effekt ved svær obstipation (EL - 2b, RG - B).
· Forud for kolektomi kan man anlægge en loop-ileostomi som testoperation (EL - 5, RG - D).
[bookmark: _Toc402887602]Obstipation hos specielle patientgrupper
[bookmark: _Toc402887603]Morfikainduceret obstipation.
Behandling med morfika og lignende stoffer udløser næsten obligat obstipation124,125. Underbehandlet obstipation kan medføre insufficient smertebehandling. Det er derfor centralt, at der ved påbegyndelse af morfikabehandling samtidigt påbegyndes obstipationsbehandling (non-farmakologisk og farmakologisk). Fibertilskud, osmotiske laksantia eller peristaltikfremmende behandling kan anvendes alene eller i kombination. Disse stoffer kan dog i sig selv give abdominalgener, og jævnligt opnås ikke tilfredsstillende effekt. Ved behandlingsresistens kan forsøges behandling med Prukaloprid125 eller omlægning af den smertelindrende behandling til Targin®126.
[bookmark: _Toc402887604]Obstrueret defækationssyndrom
Obstrueret defækationssyndrom (ODS) anvendes til at karakterisere samhørende forstoppelsessymptomer som eksessiv pressen, følelse af blokering, ufuldstændig tømning, nødvendighed af digital udtømning eller manuel hjælp i form af støtte til perineum127. Analfysiologiske undersøgelser, kolontransittid og supplerende billeddiagnostik kan give oplysninger om tilgrundliggende årsag som anal sphincter dyssynergi, rektal hyposensibilitet eller anden mulig organisk årsag128. Rektocele, enterocele, rektal invagination (intern rektal proplaps) eller pelvic organ prolapse kan medføre større eller mindre grad af mekanisk obstruktion af selve tømningsprocessen fra rektum. Der er imidlertid betydelige normale variationer og ofte positive billeddiagnostiske fund hos asymptomatiske personer. 
Behandlingen er i første omgang konservativ129. Anal sphincter dyssynergi kan behandles med biofeedback. Ved samstemmende anamnese, positive billeddiagnostik og svigt af konservativ behandling kan minimal invasiv kirurgi overvejes med kirurgisk korrektion af den formodede udløsende årsag. Således kan vaginal posterior kolporaphia ved påvist rektocele og samtidig forstoppelse kan forbedre den rektale tømning130,131,  Laparoskopisk ventral rektopeksi kan anvendes til obstrueret defækation syndrom ved samtidig enterocele eller rektal invagination132-134. Indgrebet bør kun foregå på få enheder med tilstrækkeligt volumen og kun i protokoleret regi pay grund af uafklaret bivirkningsprofil135,136. Endelig kan en sigmoideostomi være en livskvalitetsforbedrende end-stage behandling ved obstrueret defækationssyndrom101.
[bookmark: _Toc402887605]Neurogen kronisk obstipation
Kronisk obstipation er et særdeles hyppigt symptom ved flere neurologiske sygdomme. Dette gælder bl.a. rygmarvsskader, dissemineret sklerose, spina bifida, apopleksi og Parkinsons sygdom137-141. Symptomerne er ofte særdeles svære og hos mange patienter kompliceres tilstanden af samtidig tendens til fækal inkontinens. Hos disse kan kombinationer af perorale laksantia og assisteret rektal tømning med suppositorier, klysma eller transanal irrigation være at foretrække, idet tømningen både reducerer sværhedsgraden af obstipation og fækalinkontinens97. 
Fibertilskud reducerer kolontransittiden hos patienter med Parkinsons sygdom men tilsyneladende ikke hos rygmarvsskadede patienter142. Effekten af standard laksantia er kun undersøgt i meget begrænset omfang hos patienter med neurologisk sygdom og der er ikke evidens for at anbefale et præparat frem for andre142. 
Ofte anbefales for patienter med spinal sygdom en behandlingsalgoritme startende med orale laksantia og digital tømning eller klysma143. Ved svigt af dette kan forsøges prokinetika eller, hvis fækalinkontinens er et problem, transanal irrigation. Ved behandlingssvigt kan kirurgi med appendikostomi eller kolostomi overvejes143,144. Ovennævnte behandlingsalgoritme er dog ikke evidensbaseret.
[bookmark: _Toc402887606]Obstipation sekundært til kirurgi for rektumcancer
Funktionsbesvær efter sfincterbevarende kirurgi for rektumcancer beskrives bedst som et syndrom (Low Anterior Resektion Syndrome LARS)) bestående af flere samhørende symptomer: hyppige afføringer, besværet defækation, fækal urgency og fækal inkontinens. Sværhedsgraden af LARS er associeret til anastomosehøjde, alder og neoadjuverende strålebehandling145. Ved LARS skal lokalt cancerrecidiv og anastomosestenose altid udelukkes før eventuelt terapi.
Empirisk hjælper konservativ behandling med medicinsanering, bulklaksativer eller imodium og stimuleret defækation med klystersprøjte størstedelen af patienterne, men dette savner dokumentation. Enkelte mindre serier har vist effekt af transanal irrigation99 og på kasuistisk basis er der også effekt af sakral nervestimulation146.
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Appendix I Udredning
[bookmark: _Toc402887609]Tabel 1: Rom III kriterierne for kronisk obstipation
	1) Inkluderer ≥ 2 af flg. symptomer:
· pressetrang ved ≥ 25 % af toiletbesøg
· knoldet hård afføring ved ≥ 25 % af afføringerne
· følelse af inkomplet tømning ved ≥ 25 % af afføringerne
· følelse af obstruktion/ blokering ved ≥ 25 % af afføringerne
· behov for digital stimulation ved ≥ 25 % af afføringerne
· < 3 afføringer pr. uge 
2) Løs afføring er sjældent tilstede uden brug af laksantia
3) Opfylder ikke diagnostiske kriterier for colon irritabile
Symptomer skal være tilstede ≥ 6 måneder














[bookmark: _Toc402887610]Tabel 2: Anamnese guide
· Hvor ofte har du afføring?
· Hvor længe har dine afføringsproblemer stået på?
· Har du besvær med at tømme tarmen?
· Har du smerter i forbindelse med afføring?
· Har du smerter i maven imellem afføringer?
· Lindres dine smerter i maven efter afføring?
· Har du smerter i endetarm ved afføring?
· Har du lokale gener omkring endetarmsåbningen?
· Har du observeret blod i afføringen?
· Hvor meget fylder dit afføringsproblem i hverdagen (1-10)?
· Hvad har du gjort for at afhjælpe dit afføringsproblem?
· Hvor meget og hvad drikker du dagligt?
· Hvordan er dine motionsvaner?











[bookmark: _Toc402887611]Tabel 3 Alarmsymptomer der bør udløse endoskopisk udredning hos patienter over 40 år.
Blødning per rectum: frisk eller gammelt blod? 
Ændrede afføringsvaner i mere end 4 uger. 
Abdominalsmerter. 
Almensymptomer: Uforklaret vægttab, dyspepsi og svækkelse. 






[bookmark: _Toc402887612]Tabel 4 Bristol stool scale
[image: ]
 Efter Lewis et al.
[bookmark: _Toc402887613]Tabel 5: Årsager til sekundær obstipation
	Medicininduceret
Kongenitte malformationer
Mekanisk obstruktion
koloncancer
ekstern kompression fra rumopfyldende proces
benign striktur (iskæmi, divertikulitis, etc.)
rektocele, enterocele, rektal invagination
megacolon
fissurer
følger efter kirurgi
Metabolisk
diabetes
hypotyroidisme
hypercalcæmi
hypokaliæmi
hypomagnesiæmi
uræmi
cøliaki
Myopatier
sklerodermi
amyloidose
Neuropatier
Parkinsons sygdom
rygmarvsskade
dissemineret sklerose
cerebrovaskulær sygdom
Depression
Kognitiv forstyrrelse
Immobilitet
Hjertesygdom
reumatologisk sygdom
Modificeret efter Locke147


[bookmark: _Toc402887614]Tabel 6: Eksempler på medicin, der hyppigt inducerer obstipation
· Opioider
· NSAID
· Calcium-antagonister
· Betablokkere
· Antiarytmika
· Diuretika (tiazid eller loop-præparater)
· Antikolinergika
· Antiepleptika
· Jern
· 5-HT-antagonister
· Psykofarmaka
· Antireumatika














[bookmark: _Toc402887615]Tabel 7 Henvisning til avanceret udredning.
Henvisning til avanceret udredning bør optimalt indeholde følgende oplysninger.
· Kort anamnese (varighed og sværhedsgrad af symptomer, initial behandling).
· Komorbiditet
· Medicinliste
· Oplysning om evt. endoskopi
· Tidligere abdominal og anorektal kirurgi
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