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Quick-guide 
 
Ved luminal Crohns sygdom kan infliximab, adalimumab, vedolizumab og ustekinumab anvendes ved moderat til svær 
inflammatorisk aktiv sygdom, som ikke kan bringes i ro på konventionel behandling med systemisk steroid og 
immunosuppressiv behandling (azathioprin, 6-mercaptopurin, methotrexat). 

• Videre behandlingsstrategi afhænger af det primære kliniske respons på induktionsbehandling 

• Effekt af vedligeholdelsesbehandling vurderes klinisk og paraklinisk minimum hver 26./52. uge, evt. suppleret 
med endoskopi eller MR skanning 

• Ophør af behandling vurderes ud fra sygdomsmanifestation, klinisk respons på behandling, paraklinik og 
endoskopi 

 
Ved fistulerende Crohns sygdom 
Der henvises til DSGH guideline "Diagnostik og behandling af fistler ved Cohns sygdom". 
 
Ved akut svær colitis ulcerosa  
Der henvises til DSGH guideline "Svær Colitis Ulcerosa". 
 
Ved kronisk aktiv colitis ulcerosa kan infliximab, adalimumab, golimumab og vedolizumab anvendes, hvis sygdommen 
ikke kan kan bringes i ro eller recidiverer under aftrapning af steroidbehandling og ikke kan holdes i ro med immunosup-
pressiv behandling (azathioprin, 6-mercaptopurin), og hvis kirurgi ikke foretrækkes.  

• Videre behandlingsstrategi afhænger af det primære kliniske respons på induktionsbehandling 

• Effekt af behandling vurderes ud fra symptomer, kliniske markører, paraklinik og endoskopi 

• Effekt af vedligeholdelsesbehandling bør vurderes minimum hver 26./52. uge 
 
Under behandling med biologiske lægemidler bør der være fokus på mulige komplikationer såsom infektioner, infusions-
/injektionsreaktioner samt kutane bivirkninger. 
  

mailto:jens.kjeldsen@rsyd.dk
https://dsgh.dk/index.php/ibd/fistler-crohn-sygdom-diagnostik-behandling
https://dsgh.dk/index.php/ibd/barrets-osofagus-diagnose-kontrol-og-behandling-2
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1. Indledning 
 
a. Baggrund 
Biologiske lægemidler er fremstillet i levende organismer ved hjælp af bioteknologi. Det er således lægemidler, der 
karakteriseres alene ved fremstillingsmetoden og ikke ved en fælles virkningsmekanisme eller et fælles målorgan. 
Biologiske lægemidler er hovedsagelig monoklonale antistoffer som binder sig til immunologiske mediatorer eller 
receptorer. I behandlingen af inflammatorisk tarmsygdom (IBD) drejer det sig om antistoffer, der hæmmer TNFα, 
hæmmer integrinet α4-β7 eller hæmmer IL-12/IL-23. 
 
Denne behandlingsvejledning omfatter behandlingen af Crohns sygdom og colitis ulcerosa med biologiske lægemidler1;2 
og er udarbejdet på basis af europæiske (ECCO og BSG)3–7, amerikanske (AGA)8;9 og danske (DSGH) guidelines10;11 
samt internationale koncensuspapirer12;13, nyeste systematiske reviews, metaanalyser og netværkmeta-analyser14;15.  
 
 
b. Definition af sygdomsaktivitet og respons på behandling  
Ved Crohns sygdom baseres vurdering af sygdomsaktivitet på en klinisk helhedsvurdering3, der især beror på forekomst 
af mavesmerter og diaré samt almenbefindende. Den kliniske vurdering kan være vanskelig, og vurdering af 
sygdomsaktivitet bør ledsages af objektive fund og parakliniske undersøgelser, der indikerer sygdomsaktivitet, såsom 
inflammationsmarkører og/eller endoskopiske/billeddiagnostiske fund. Sædvanligvis inddeles sygdommen klinisk i mild, 
moderat eller svær sygdomsaktivitet, bl.a på baggrund af kliniske aktivitetsindices som Crohn’s Disease Activity Index 
(CDAI) og/eller Harvey-Bradshaw Index (HBI)16, og følger generelt ECCO guidelines3;4. 
 
Ved colitis ulcerosa anvendes ligeledes forskellige aktivitetsindices til vurdering af sygdomsaktiviteten, hvoraf kun nogle 
er tilstrækkeligt validerede. Klinisk sygdomsaktivitet bør uddybes med endoskopi og inflammationsmarkører. Den kliniske 
sygdomsaktivitet kan på baggrund af Truelove and Witts kriterier og Montreal kriterier inddeles i mild, moderat eller svær. 
En numerisk beskrivelse af sygdomsaktiviteten kan opnås ved ved Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) eller 
Mayo Score5;6. 
 
  

https://dsgh.dk/index.php/ibd/biologisk-terapi-opstart
https://dsgh.dk/index.php/ibd/fistler-crohn-sygdom-diagnostik-behandling
https://dsgh.dk/index.php/ibd/barrets-osofagus-diagnose-kontrol-og-behandling-2
https://dsgh.dk/index.php/ibd/kroniske-inflammatoriske-tarmsygdomme-ibd-systemisk-medicinsk-behandling-under-graviditet-og-amning
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Tabel 1. Sygdomsaktivitet ved colitis ulcerosa* 
 

Klinisk/paraklinisk variabel 
 

Mild 
 

Moderat 
 

Svær 
 

Afføringer med blod/dag 
 
< 4 

 
4-5 hvis 

 

 6 og 
Puls per minut < 90 < 90  90 eller 
Temperatur normal normal feber eller 
Hæmoglobin normal nedsat nedsat (< 75 % under reference) eller 
Akut fase reaktion (CRP) 
 

normal Forhøjet forhøjet (> 30 mg/L) 

 *Truelove and Witts og Montreal5 

 
Remission kan for Crohns sygdom defineres som opnåelse af et CDAI < 150 eller HBI < 53, og for colitis ulcerosa 

sædvanligvis som  3 afføringer uden blod og normal endoskopi5. 
 
The International Organization for the Study of Inflammatory Bowel Diseases (IOIBD) har opsat følgende behandlingsmål 
for remission ved Crohns sygdom på baggrund af patient reported outcome (PRO)17: 

 
Ophør af abdominalsmerter og diaré/ændret afføringsmønster; og endoskopisk remission (defineret 
som opheling af ulcerationer ved ileokoloskopi) eller ingen tegn på inflammation ved 
billeddiagnostisk undersøgelsesmetode.  

 
Ved colitis ulcerosa defineres PRO behandlingsmål som: 
 

Ophør af blod per rektum og normalisering af afføringsmønster, samt endoskopisk remission (Mayo 
endoskopisk score 0-1). Normalisering af biomarkører (CRP og calprotectin) kan anvendes som 
supplerende behandlingsmål. 

 

 
c. Afgrænsning af emnet 
Denne guideline beskriver behandling af patienter med biologiske lægemidler, hvor randomiserede undersøgelser ved 
Crohns sygdom eller colitis ulcerosa undersøgelser har dokumenteret effekt og som er godkendt i Danmark til 
behandling af disse sygdomme.  
 
 
Tabel 2. Biologiske lægemidler 1.8. 19 og indikationer 

 
Klasse 
 

 
Aktivt stof og præparat 

 
Godkendte indikationer 

Anti-TNFα antistoffer 
 

L04AB02 Infliximab  
Remicade (link) 
Inflectra (link) 
Remsima (link) 
Zessly (link) 

 

• Moderat til svær aktiv Crohns sygdom  

• Aktiv fistulerende Crohns sygdom  

• Moderat til svær aktiv colitis ulcerosa  

• Akut svær colitis ulcerosa 

 

 
L04AB04 Adalimumab  
Humira (link) 
Amgevita (link) 
Hyrimoz (link) 
Imraldi (link) 
 

 

• Moderat til svær aktiv Crohns sygdom 

• Moderat til svær aktiv colitis ulcerosa 

 

L04AB06 Golimumab  
Simponi (link) 

 

• Moderat til svær aktiv UC  

 

Anti-α4β7 integrin antistof 
L04AA33 Vedolizumab  
Entyvio (link) 

 

• Moderat til svær aktiv Crohns sygdom 

• Moderat til svær aktiv colitis ulcerosa 

 

Anti-IL12p40/IL-23 antistof 
L04AC05 Ustekinumab  
Stelara (link) 

 

• Moderat til svær aktiv Crohns sygdom  

• Moderat til svær aktiv colitis ulcerosa*  

 

*Godkendt umiddelbart efter revidering af denne guideline, endnu ikke vurderet af medicinrådet pr. 16/10-19 
 
Der skelnes i guidelinen ikke mellem forskellige biosimilære lægemidler, der behandlingsmæssigt skønnes at være 
ligeværdige og substituerbare18. 
 
De biologiske lægemidler certolizumab pegol og natalizumab, der tidligere har været anvendt til behandling af Crohns 
sygdom og som kan være godkendte til behandling uden for EU, er ikke omtalt i guidelinen. 
  

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/remicade
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/inflectra
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/remsima
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zessly
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/humira
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/amgevita
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/hyrimoz
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imraldi
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/simponi
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/entyvio
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/stelara
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2. Evidensniveau og rekommendationsgrad for kliniske rekommandationer 
 
Vurdering af evidensniveau/evidence level (EL, 1 – 5) og rekommendationsgrad (RG, A-D) følger Centre for Evidence 
Based Medicine, University of Oxford (link). 
 
a. Oversigt over kliniske rekommandationer 

Luminal Crohns sygdom 

1. Biologisk behandling med infliximab, adalimumab, vedolizumab og ustekinumab anvendes hos 

patienter med moderat til svær inflammatorisk aktiv sygdom, som ikke kan bringes i ro på 

konventionel behandling med systemisk steroid og immunsuppressiv behandling (azathioprin, 6-

mercaptopurin, methotrexat) (step-up behandling) (EL 1b, RG A) 

2. For patienter med kompliceret sygdom kan primært biologisk behandling være indiceret (top-down 

behandling) (EL 1b, RG A) 

3. Remissionsraten er højere ved kombination af biologisk lægemiddel (infliximab) og 

immunosuppressiva (EL 1b, RG A) 

 

Kronisk aktiv colitis ulcerosa 

4. Biologisk behandling kan initieres ved kronisk aktiv colitis ulcerosa, som ikke kan bringes i ro eller 

recidiverer under aftrapning af steroidbehandling og ikke kan holdes i ro med immunosuppressiv 

behandling (azathioprin, 6-mercaptopurin), og hvor kirurgi ikke foretrækkes. (EL 1b, RG A) 

 

Vurdering af behandlingsrespons, herunder bestemmelse af lægemiddelkoncentration og antistoffer 

5. Ved primært svigt af biologisk behandling kan/bør man skifte til en anden lægemiddelklasse end 

den, som patienten har svigtet på. (EL 2b, RG B) 

6. Ved sekundært svigt, hvorved forstås tab af effekt, efter der initialt er opnået godt behandlingsre-

spons, kan lægemiddel med tilsvarende virkningsmekanisme anvendes. (EL 2b, RG B) 

7. Proaktiv Therapeutic drug monitoring (TDM) kan ikke anbefales uden for kliniske forsøg. (EL 1b, 

RG A) 

 

Infusions-/injektionsreaktioner 

8. Risiko for infusionsreaktioner er betydeligt højere ved genoptagelse af behandling end med 

vedvarende behandling samt lavere ved infliximab kombineret med anden immunosuppressiv 

behandling end infliximab alene. (EL 1b, RG A) 

 

Præmedicinering ved infliximab-behandling 

9. Præmedicinering har ikke dokumenteret effekt ved nyopstartet infliximab-behandling, mens der er 

nogen evidens for at behandle patienter med steroid og antihistamin, hvis der tidligere er optrådt en 

infusionsreaktion (EL 2b, RG B) 

 

Præoperativ biologisk behandling og risiko for postoperative komplikationer 

10. Ved beslutning om kirurgisk behandling hos patienter med IBD bør livsstil, infektion, inflammation, 

medicinsk behandling, ernæring, hypoalbuminæmi og anæmi optimeres præoperativt (EL 2, RG C) 

11. Ved pågående biologisk behandling planlægges denne, sådan at operation foretages i slutningen af 

en behandlingscyklus (EL 4, RG D) 

12. Ved behandling med vedolizumab op til 12 uger præoperativt er risiko for postoperative 

komplikationer omtrent på niveau med anti-TNF-α behandling (EL 3, RG C) 

13. Ved behandling med vedolizumab op til 12 uger præoperativt er der muligvis en særskilt forhøjet 

risiko for sårinfektioner (EL 3, RG C) 

14. Ved behandling med ustekinumab op til 12 uger præoperativt foreligger kun få data til vurdering af 

postoperativ risiko. Risiko for postoperative komplikationer må antages at være omtrent på niveau 

med anti-TNF-α behandling (EL 3, RG C) 

15. Etablering af ileo-analt reservoir (J-pouch) bør tidligst foretages 12 uger efter sidste infusion med 

biologisk behandling. (EL 3b, RG B) 

16. Postoperativ biologisk behandling kan såfremt der er indikation herfor genoptages, når risiko for 

postoperativ komplikation (anastomoselækage, infektion mv.) vurderes overstået, typisk efter to 

uger. (EL 4, RG D) 

 

Postoperativ recidivprofylakse ved Crohns sygdom 

17. Ved kirurgi hos patienter med Crohns sygdom stratificeres efter risiko for postoperativt recidiv. (EL 

2b, RG B) 

18. Vigtige risikofaktorer for postoperativt recidiv er tidligere kirurgi, rygning, penetrerende sygdom, 

udbredt (> 50 cm) tyndtarmssygdom, ung alder (< 25 år) ved kirurgi. (EL 2a, RG B) 

19. Patienter med 0-1 risikofaktorer kan følges uden behandling og med monitorering af fæces-

calprotectin. (EL 2b, RG B) 

20. Patienter med 2 eller flere risikofaktorer behandles umiddelbart postoperativt med anti-TNFα 

behandling for at reducere risikoen for postoperativt recidiv. (EL 1b, RG A) 

http://www.cebm.net/index.aspx?o=1025
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21. Postoperativt anbefales koloskopi 6-12 måneder efter kirurgi (EL 2c, RG B) 

 

Pouchitis 

22. Biologiske lægemidler kan forsøges hos patienter med pouchitis (EL 2a, RG B) 

 

Ekstraintestinale manifestationer 

23. Biologiske lægemidler kan forsøges hos patienter med ekstraintestinale manifestationer. (EL 2b, 

RG B) 

 
 
3. Litteratursøgningsmetode 
 
Litteratursøgning afsluttet 28.4.2019. Søgning er udført på PubMed med anvendelse af MeSH termer ”Crohn disease”; 
Colitis, ulcerative”; ”Biological Therapy” med og uden anvendelse af Filters, herunder Randomized controlled trial og 
Practice guideline. Referencelister i identificerede oversigtsarbejder og guidelines er gennemgået for yderligere relevante 
studier. 
 
 
4. Generelle forhold 
 
a. Forberedelse til biologisk behandling 
Se DSGHs retningslinje for screening, profylakse og information før behandling med anti-TNF-α19 (link). 
 
 
b. Valg af biologisk lægemiddel 
På nuværende tidspunkt foreligger ingen fuldt publicerede head-to-head sammenligninger af biologiske lægemidler – 
således er en placering af forskellige biologiske lægemidler i forhold til hinanden vanskelig. For colitis ulcerosa og 
Crohns sygdom foreligger der netværksmeta-analyser hvor man har forsøgt at sammenligne effekten af de forskellige 
præparater14;15.  
 
For patienter med colitis ulcerosa vurderede man effekten ved induktionsbehandling på evnen til at inducere klinisk 
remission og endoskopisk heling efter op til 14 ugers behandling. For vedligeholdelsesbehandling undersøgte man 
evnen til fastholdelse af klinisk remission og mukosal heling efter 52 uger14. I behandling af biologisk naive patienter 
fandt man at infliximab, adalimumab, golimumab, vedolizumab og tofacitinib (ikke omfattet af denne guideline) alle var 
mere effektive end placebo både for klinisk og endoskopisk remission, og at estimatet på effekten var stærkest for 
infliximab og vedolizumab – og der var moderat sikkerhed for at infliximab var mere effektivt end adalimumab14. I 
vedligeholdelse af remission (opnået med pågældende lægemiddel) var infliximab og adalimumab (treat-straight-through 
undersøgelser) og golimumab, vedolizumab og tofacitinib (re-randomisering af respondere på induktionsbehandling) alle 
bedre end placebo. Der forelå ikke head-to-head sammenligninger for patienter tidligere eksponeret for TNF-α 
behandling og på grund af forskellige undersøgelsesdesign var sammenligning vanskelig. 
 
For patienter med Crohns sygdom er der lavet en tilsvarende netværks-meta-analyse hvor man så på induktion af 
remisson (CDAI < 150) og fastholdelse af farmakologisk induceret remission for patienter med klinisk respons på 
induktionsbehandling15. Man fandt at infliximab, adalimumab, vedolizumab og ustekinumab alle var bedre end placebo til 
induktion af remission. For fastholdelse af remission (induceret af pågældende lægemiddel) fandtes at infliximab, 
adalimumab, vedolizumab og ustekinumab var bedre end placebo. 
 
 
c. Behandlingskaskade for biologisk behandling ved inflammatorisk tarmsygdom 
Der henvises til behandlingsvejledning fra Medicinrådet. Der planlægges udarbejdet en ny behandlingsvejledning for 
kroniske inflammatoriske tarmsygdomme i regi af Medicinrådet i 2019-2020. 
 
 
d. Kombinationsbehandling af biologiske lægemidler og immunosuppressive lægemidler 
Værdien af at kombinere et anti-TNF-α-antistof med et immunosuppressivt lægemiddel er afprøvet i randomiserede, 
kontrollerede undersøgelser ved Crohns sygdom (SONIC)20 og colitis ulcerosa (UC SUCCESS)21. Der var signifikant 
højere remissionsrate ved kombination af infliximab og azathioprin end ved behandling med infliximab alene. 
Kombinationsbehandling må derfor generelt anbefales ved behandling med infliximab. Der er ikke lavet prospektive, 
sammenlignende studier mellem immunmodulerende lægemiddel og andre biologiske lægemidler end infliximab, men 
der er i retrospektive opgørelser set mindre udvikling af antistoffer rettet mod hhv. adalimumab og vedolizumab ved 
samtidig behandling med azathioprin22;23. Den kliniske betydning heraf er uklar. Effekten af at kombinere 
immunosupprimerende lægemiddel med ustekinumab er uklar. 
  
Kombination af azathioprin med allopurinol medfører ændring af thiopurin-omsætningen og giver muligvis bedre effekt og 
bedre tolerance end behandling med azathioprin alene24;25. Der er ikke lavet nogen sammenlignende studier med 
kombinationsbehandling mellem azathioprin + allopurinol og biologiske lægemidler. Den meget sjældne bivirkning, 
hepatosplenisk T-celle lymfom hos unge mænd ved anti-TNFα-antistof26 er næsten udelukkende observeret hos 
patienter i kombinationsbehandling med biologisk lægemiddel og immunosuppressivt lægemiddel. Derfor skal 
anvendelsen af kombinationsbehandling med anti-TNF-α-antistof og immunosuppressivt lægemiddel hos unge mænd 
overvejes nøje. 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://dsgh.dk/index.php/ibd/biologisk-terapi-opstart
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemiddel-rekommandationer


   
 

6 

Kombination af flere biologiske lægemidler er kun rapporteret i små serier og kasuistikker. Der foreligger derfor ikke data 
der tillader anbefalinger herom. 
 
 
e. Oversigt over biologiske præparater 
 
Tabel 3. Anvendte doseringer for biologiske præparater per 1. august 2019. 

Generisk navn 
Administra-
tionsmåde 

Dosis induktion Dosis vedligeholdelse Andre doseringer 

Infliximab intravenøst 5 mg/kg uge 0, 2, 6 5 mg/kg hver 8. uge 
10 mg/kg hver 8. uge eller 5 
mg/kg hver 4-6. uge 

Adalimumab subkutant 
160 mg uge 0, 80 
mg uge 2 

40 mg hver 2. uge 40 mg hver uge 

Golimumab subkutant 
200 mg uge 0, 100 
mg uge 2 

< 80 kg 50 mg hver 4. uge  
> 80 kg 100 mg hver 4. uge 

< 80 kg 100 mg hver 4. uge 

Vedolizumab intravenøst 300 mg uge 0, 2, 6 300 mg hver 8. uge 300 mg hver 4. uge 

Ustekinumab 
intravenøst, 
subkutan 

6 mg/kg iv. ved uge 
0 

90 mg s.c. hver 12. uge 90 mg s.c. hver 8. uge 

 
 
5. Behandlingsvejledning 
 
a. Luminal Crohns sygdom 
 
Hvornår behandles 
Biologisk behandling kan initieres ved moderat til svær inflammatorisk aktiv sygdom, som ikke kan bringes i ro på 
konventionel behandling med systemisk steroid og immunosuppressiv behandling (azathioprin 1,5-2,5 mg/kg/døgn, 6-
mercaptopurin 0,75-1,5 mg/kg/døgn, methotrexat 25 mg/uge oralt eller subkutant) eller hvis denne behandling ikke 
tåles27–29. Denne step up behandlingsstrategi anbefales generelt frem for top down behandling30, der dog skal overvejes i 
form af tidlig anti-TNFα ± immunosuppressivt lægemiddel til patienter med høj risiko for kompliceret sygdom. Fokus på at 
undgå langtidskomplikationer (gentagen behov for steroid, indlæggelse, kirurgi) har medført en række studier, der har 
identificeret tidlig sygdomsdebut (alder < 40 år), behov for steroid ved diagnosen, ekstensiv sygdom, samt perianal 
sygdom ved diagnosen og især kombinationer heraf som faktorer, der i højere grad medfører kompliceret sygdom på 
lang sigt31. Hos denne gruppe kan en tidlig top-down strategi med biologisk behandling overvejes. Episodisk behandling 
og behandling med enkeltinfusioner bør undgås. 
 
Videre behandlingsstrategi, herunder seponering 
Ved komplet primært respons efter induktionsbehandlingen revurderes behandlingsbehovet med henblik på fortsat 
vedligeholdelsesbehandling eller ophør med den biologiske behandling, mens der ved partielt primært respons af 
induktionsbehandling kan overvejes at fortsætte med vedligeholdelsesbehandling. En intensivering af behandling med 
afkortning af interval eller øgning af dosis kan også komme på tale. Angående primært svigt (ingen effekt eller forværring 
af symptomer) af induktionsbehandlingen og ved sekundært svigt af vedligeholdelsesbehandlingen (tab af effekt hos 
patient der tidligere har responderet på behandling) se afsnittet "Vurdering af behandlingsrespons". 
 
Monitorering 
Effekten af behandlingen monitoreres på baggrund af ophør af mavesmerter og normalisering af afføringen i kombination 
med opheling af tarmslimhinden ved endoskopisk vurdering. Hvis det inflammerede tarmsegment ikke er tilgængelig 
endoskopisk kan MR-skanning eller anden billeddiagnostik anvendes. Biomarkører kan anvendes vejledende, og ved 
manglende normalisering heraf bør der foretages evaluering med endoskopi/billeddiagnostik17. Patienterne bør vurderes 
hver 3. måned ved aktiv sygdom og hver 6.-12. måned ved inaktiv sygdom. 
 
Hvor længe fortsættes behandling 
Der foreligger ikke studier, der viser, hvor længe der skal være remission før seponering af biologisk behandling kan/bør 
forsøges. Ved længerevarende remission kan seponering forsøges, og der genmonitoreres efter 8 uger. Ved tegn på 
reaktivering af sygdom, genstartes behandlingen. Ved fortsat inaktiv sygdom fortsætter patienten uden biologisk 
behandling. 
 
Ved ophør med anti-TNF α, vil omkring 30 % af patienterne, trods fortsat behandling med immunosuppressivt 
lægemiddel, opleve fornyet sygdomsaktivitet indenfor 12 måneder32 og omkring 50 % efter længere pause. Ved 
genoptagelse af behandlingen, vil mere end 80 % af patienterne opleve effekt af behandlingen33. 
 

Kliniske rekommandationer 
 
1. Biologisk behandling med infliximab, adalimumab, vedolizumab og ustekinumab anvendes hos 

patienter med moderat til svær inflammatorisk aktiv sygdom, som ikke kan bringes i ro på 

konventionel behandling med systemisk steroid og immunmodulerende behandling (step-up 

behandling). (EL 1b, RG A) 

2. For patienter med kompliceret sygdom kan primær biologisk behandling være indiceret (top-down 

behandling). (EL 1b, RG A) 
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3. Remissionsraten er højere ved kombination af biologisk lægemiddel (infliximab) og 

immunosuppressiva. (EL 1b, RG A) 

 
 
b. Fistulerende Crohns sygdom 
 
Der henvises til DSGH guideline "Diagnostik og behandling af fistler ved Crohns sygdom" 
 
 
c. Akut svær colitis ulcerosa 
 
Der henvises til DSGH guideline "Svær Colitis Ulcerosa" 
 
 
d. Kronisk aktiv colitis ulcerosa 
 
Hvornår behandles 
Biologisk behandling kan initieres ved kronisk aktiv colitis ulcerosa, som ikke kan bringes i ro eller recidiverer under 
aftrapning af steroidbehandling og ikke kan holdes i ro med immunosuppressiv behandling (azathioprin, 6-
mercaptopurin), hvis kirurgi ikke foretrækkes.  
 
Videre behandlingsstrategi, herunder seponering 
Hos patienter med komplet respons efter induktionsbehandling revurderes behandlingsbehovet med henblik på fortsat 
behandling eller seponering af den biologiske behandling. Hos patienter med inkomplet/manglende respons eller 
forværring kan anden biologisk behandling forsøges (se nedenstående afsnit: ”Vurdering af behandlingsrespons"). 
Mulighed for kirurgi bør dog altid drøftes med patienten. I tilfælde med sekundært svigt af vedligeholdelsesbehandlingen 
kan intensivering af behandlingen eller skift til andet biologisk lægemiddel overvejes (se afsnittet: "Vurdering af 
behandlingsrespons"). Kirurgi som behandlingsmulighed bør drøftes med patienten. 
 
Monitorering 
Behandlingseffekten vurderes på baggrund af symptomer, kliniske indices (SCCAI/Mayo) og paraklinik (C-reaktivt 
protein, F-calprotectin) – suppleret med endoskopi.  
 
Hvor længe fortsættes behandlingen 
Vedligeholdelsesbehandling med vurdering af behandlingseffekt minimum hver 26./52. uge (klinisk og paraklinisk). Ved 
recidiv efter ophør af vedligeholdelsesbehandling kan behandlingen genoptages, eller kirurgi tilbydes.  
 

Kliniske rekommandationer 
 

4. Biologisk behandling kan initieres ved kronisk aktiv colitis ulcerosa, som ikke kan bringes i ro eller 

recidiverer under aftrapning af steroidbehandling og ikke kan holdes i ro med immunosuppressiv 

behandling (azathioprin, 6-mercaptopurin), og hvor kirurgi ikke foretrækkes. (EL 1b, RG A) 

 
 
e. Vurdering af behandlingsrespons, herunder bestemmelse af lægemiddelkoncentration og antistoffer  
 
Ved mistanke om manglende effekt af biologisk behandling er det vigtigt at 

• dokumentere sygdomsaktivitet objektivt (biomarkører – endoskopi – billeddiagnostik), da kliniske symptomer 
ikke sikkert skelner mellem dette og uspecifikke tarmgener uden relation til inflammation.  

• udelukke komplikationer til IBD, der ikke lader sig behandle med anti-inflammatoriske lægemidler (absces, non-
inflammatoriske stenoser) 

• udelukke samtidig infektion (især Clostridium difficile)  

• gøre sig klart om der er tale om primært svigt af behandling med biologisk lægemiddel (patienten opnår aldrig 
effekt) eller sekundært svigt af behandling (patienten har opnået effekt men denne er efterfølgende mistet).  

 
Primært svigt 
Primært svigt optræder hos mellem 10 % og 30 % af patienter og er forbundet med dårlig prognose og høj risiko for 
kirurgi34. Omend acceleret induktionsbehandling/øgning af dosis har været forsøgt, er evidensen for effekten af dette 
meget begrænset35. Skift til anden biologisk behandling indenfor samme biologiske lægemiddelklasse er for patienter 
med primært svigt af TNF-hæmmer forbundet med en væsentlig mindre chance for at opnå effekt sammenlignet med 
patienter, der skifter lægemiddel af anden grund (f.eks. bivirkninger)36. Ved primær svigt af biologisk behandling kan/bør 
man derfor skifte til en anden lægemiddelklasse end den, som patienten har svigtet på. 
 
Sekundært svigt  
Sekundært svigt (hvorved forstås tab af effekt, efter der initialt er opnået god behandlingsrespons), der optræder hos op 
til en tredjedel af patienter i biologisk behandling, kan skyldes antistofdannelse, øget clearance af anden grund eller en 
ændring i den inflammatoriske proces. Hos disse patienter kan dosisøgning / afkortning af intervaller mellem behandling 
(dosisintensifikation) eller skift til anden behandling være nødvendig.  
 
Therapeutic drug monitoring (TDM) – reaktiv TDM, proaktiv TDM 
Tilstedeværelsen af antistoffer mod adalimumab eller infliximab korrelerer til reduceret behandlingseffekt (og for 
infliximab til risiko for infusionsreaktioner). Lave dal- (trough-) værdier af infliximab har også vist sig at korrelere til nedsat 

https://dsgh.dk/index.php/ibd/fistler-crohn-sygdom-diagnostik-behandling
https://dsgh.dk/index.php/ibd/barrets-osofagus-diagnose-kontrol-og-behandling-2
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effekt, hvorfor måling af sammenhørende koncentrationer af lægemiddelkoncentration (som dalværdi) og antistof mod 
lægemiddel (therapeutic drug monitoring (TDM)) har været foreslået som et redskab til valg af terapi til genetablering af 
sygdomskontrol (såkaldt reaktiv TDM)37;38. 
 
En sådan strategi har i et randomiseret dansk multicenter studie vist sig økonomisk fordelagtig fremfor forsøgsvis 
dosisintensivering om end effekten på sygdomsaktivitet var sammenlignelig ved de to strategier39. Idet prisen på anti-
TNF behandling siden er faldet betydeligt (efter introduktion af biosimilære lægemidler) er den økonomiske gevinst ved 
denne strategi usikker. Strategien opnår derfor kun en betinget anbefaling i internationale vejledninger37;38.  
Prospektive, randomiserede undersøgelser har vist, at en proaktiv justering af den bioogiske behandling vejledt af 
dalværdier sammenlignet med empirisk dosis eskalering ikke medførte en forskel i et års remissionsrater40;41. Proaktiv 
TDM kan derfor ikke anbefales uden for kliniske forsøg. 
 

Kliniske rekommandationer 
 

5. Ved primært svigt af biologisk behandling (initiale behandling uden effekt) kan/bør man skifte til en 

anden lægemiddelklasse end den, som patienten har svigtet på. (EL 2b, RG B) 

6. Ved sekundært svigt, hvorved forstås tab af effekt, efter der initialt er opnået godt 

behandlingsrespons, kan lægemiddel med tilsvarende virkningsmekanisme anvendes. (EL 2b, RG 

B) 

7. Proaktiv TDM kan ikke anbefales uden for kliniske forsøg. (EL 1b, RG A) 

 
 
6. Komplikationer til biologisk behandling 

 
a. Anti-TNFα antistof (se DSGH guideline ”Retningslinje for screening, profylakse og information før behandling med 
anti-TNF-alfa) 
 
Infektioner  
Alvorlige infektioner som sepsis, pneumoni, opportunistiske infektioner, TB og abcesser er rapporteret under behandling 
med anti-TNF-α, enkelte med fatalt udkomme. Særlig opmærksomhed skal udvises hos patienter med kronisk infektion 
eller recidiverende infektioner. I tidlige studier optrådte alvorlig infektion hyppigere ved høje doser (10 mg/kg versus 5 
mg/kg)28, men er i langtidsstudier fundet uden dosis sammenhæng. I TREAT registreringen for Crohns sygdom synes 
risiko for alvorlige infektioner relateret til sygdomsaktivitet og brug af glukokortikoid. I visse studier oplever op til 33 % 
infektioner under infliximab behandling versus 25 % behandlet med placebo. Behandlingspause/ophør med anti-TNF-α 
behandling tilrådes hvis patienten udvikler en alvorlig infektion og relevant behandling med antibiotika bør påbegyndes. 
Under behandling med anti-TNF-α anbefales tæt monitorering og diagnostisk udredning ved mistanke om komplicerende 
infektion. Patienter med Crohns sygdom og akut suppurative fistler må ikke påbegynde/fortsætte behandling med anti-
TNF-α før infektion er behandlet og mulig absces udelukket/behandlet. 
 
Generelt findes ingen større studier, der beskriver hvor længe man bør holde pause med anti-TNF-α behandling efter en 
infektion. Det afhænger af infektionen, og sværhedsgraden.  
 
Risiko for opportunistiske infektioner ses hovedsageligt hos patienter i kombinationsbehandling med immunosuppresiva 
(EL 3b, RG C), og ved underernæring/malnutrition (EL 4, RG D). Anden samtidig sygdom og høj alder synes at medføre 
risiko for infektiøse komplikationer (EL 5, RG D)42. 
 
 

HCV Akut HCV infektion er ikke beskrevet hos patienter i biologisk behandling og betydning for fortsat behandling 
således ukendt 

HBV Reaktivering af HBV er beskrevet under behandling med biologisk terapi. Status mhp HBV 
infektion/vaccinationsstatus undersøges (HBsAg, anti-Hbs Ab, anti-HBc Ab) hos alle IBD patienter forud for 
brug af biologisk terapi. Hvis HBV infektion påvises bør HBe Ag, anti-HBe Ab og HBV DNA måles mhp 
behandlingsstrategi. Hvis biologisk behandling gives, bør der ved HBsAg positivitet, uanset viræmigrad, gives 
forebyggende terapi med anti-virale midler (EL 4, RG C). Anti-HBc positive patienter bør monitoreres selv om 
de er HBsAg negative og anti-HBs-positive pga risiko for reaktivering af viralt cccDNA. 

HIV Akut HIV infektion under biologisk behandling er ikke beskrevet. Det anbefales dog at akut HIV behandles i 
henhold til guidelines – og evt. pause med biologisk behandling overvejes hvis patienten ikke responderer på 
den givne HIV behandling. Biologisk terapi er ikke kontraindiceret til HIV-positive patienter med normalt 
immunrespons (CD4 niveau) (EL 4, RG D) 

CMV Latent eller subklinisk CMV er ikke kontraindikation for biologisk behandling (EL 2). Ved akut CMV og 
samtidig svær colitis anbefales behandling med antivirale medikamina samtidig med pausering af biologisk 
behandling indtil bedring i colon inflammation. Systemisk CMV infektion fordrer ophør med biologiske 
medikamina (EL 2, RG B) 

HSV Biologisk behandling anbefales ikke påbegyndt under aktiv HSV infektion. Antiviral behandling og pausering 
af biolgisk behandling anbefales ved tegn på aktiv HSV (EL 4, RG C) 

VZV Infektion med VZV under biologisk behandling fordrer antiviral behandling (EL 1, RG B) og samtidig ophør 
med biologiske medikamina (EL 5, RG D). Genoptagelse af biologisk behandling kan iværksættes når der 
ikke længere optræder vesikler eller feber (EL 5, RG D) 

https://dsgh.dk/index.php/ibd/biologisk-terapi-opstart
https://dsgh.dk/index.php/ibd/biologisk-terapi-opstart
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EBV I alvorlige tilfælde af EBV infektion under biologisk behandling, anbefales antiviral behandling og ophør med 
biologisk behandling (EL 4, RG D). Ved EBV relateret lymfom bør biologiske lægemidler seponeres. 

HPV Ved ekstensive kutane vorter/kondylomer anbefales ophør med biologiske lægemidler (EL 5, RG D) mens 
tidligere HPV infektion eller mild nuværende HPV infektion ikke nødvendiggør stop at biologiske lægemidler 
(EL 2a, RG B) 

Influenza Risiko for influenza under biologisk behandling synes øget (EL 4) – men effekt af og behov for antiviral 
behandling af influenza kendes ikke. Evt tidlig antiviral behandling kan muligvis reducere udvikling af 
komplikationer til influenza (EL 5, RG D) Vaccination anbefales. 

TB Latent TB skal udelukkes før start af biologisk behandling. Ved TB infektion bør anti-TB behandling 
iværksættes og biologisk terapi seponeres. Biologisk behandling kan genoptages 2 mdr efter påbegyndt anti-
TB behandling, hvis der fortsat findes indikation herfor (EL 4, RG D) 

Bakteriel 
infektion 

Generelt anbefales biologisk behandling pauseret ved aktiv infektion (EL 5, RG D) 

 
 
Kutane bivirkninger 
Mellem 20 % og 30 % af patienter i behandling med anti-TNF-α midler udvikler dermatologiske bivirkninger43. Disse kan 
være eksematøse, psoriasiforme eller infektiøse. De fleste er milde, men ved sværere tilfælde bør dermatolog involveres 
i diagnose og behandling. I de fleste tilfælde kan behandlingen fortsættes men i de sværeste tilfælde må anti-TNF-α 
behandlingen stoppes44. 
 
I forbindelse med injektion af adalimumab kan der udvikles lokal rødme, kløe og smerte, men det er kun sjældent udtryk 
for en allergisk reaktion og kan behandles med lokalt steroid, hvis det ikke forsvinder af sig selv ved fortsat behandling45. 
Alvorlige kutane infektioner forekommer hos op mod 2 %45. Udover virale infektioner og folliculitis ses svampeinfektioner. 
Det afgørende er at skelne infektion fra rene eksematøse og psoriasiforme manifestationer og rekvirere en dermatologisk 
vurdering med lav tærskel. Eksem kan ses overalt på kroppen; lokalt steroid er virksomt i de fleste tilfælde46. 
 
Psoriasiforme elementer er velafgrænsede, oftest pustuløse og uden de for psoriasis karakteristiske plaques. 
Eksantemet er primært lokaliseret til hænder og fødder som pustulosis palmoplantaris, ved hårgrænsen og i 
hårbunden44;47. Reaktionen synes at være en klasseeffekt, der ophører ved ophør af behandlingen, men oftest 
recidiverer ved genoptagelse eller skift til andet anti-TNF-α middel45;46. Lokalbehandling med steroid er mindre effektiv45. 
 
 
b. Anti-α4β7 integrin antistof 
 
Vedolizumab er den første tarm-selektive biologiske terapi mod inflammatorisk tarmsygdom. I foreliggende resultater fra 
meta-analyser23;48;49 baseret på data fra fase 2 og 3 kliniske studier samt GEMINI-LTS, har stoffet generelt ikke udvist 
øget risiko for alvorlige bivirkninger sammenlignet med placebo. De fleste af de rapporterede infektioner var af mild til 
moderat sværhedsgrad, responderede på standardterapi under fortsat eksponering for vedolizumab og har kun givet 
anledning til seponering i < 1 % af tilfældene. Særligt har infektioner involveret øvre luftveje og gastrointestinalkanalen, 
og der er også rapporteret en ikke-statistisk signifikant øget risiko for Clostridium difficile infektioner. I systematiske 
reviews af kohortestudier50;51 er den samlede infektionsrate på ca. 8 %. 
 
Der er rapporteret tilfælde af tuberkulose under vedolizumab behandling, men primært i endemiske områder. Det er på 
foreliggende data vanskeligt at vurdere om der er øget risiko for tuberkulose under vedolizumab-behandling. Risikoen for 
tuberkulose afhænger primært af prævalensen i baggrundsbefolkningen, og der anbefales fortsat screening før start af 
terapi med vedolizumab. Risikoen for viral hepatitis er vanskelig at vurdere da patienter med disse infektioner er 
ekskluderet fra de kliniske studier. 
 
Det har været frygtet om vedolizumab vil medføre samme øget risiko for JC-virus udløst progressiv multifokal 
leukoencefalopati (PML) som natalizumab. Der er endnu ikke rapporteret om tilfælde af vedolizumab-udløst PML 
hverken i randomiserede studier eller postmarkedsføring23;52.  
 
Risikoen for kutane manifestationer er øget ved vedolizumab behandling, og særligt i de randomiserede studier er der 
udelukkende rapporteret om psoriasis-lignende udslæt i interventionsgruppen. Artralgi er hyppigt forekommende, men 
der er ikke fundet øget risiko i de randomiserede studier23.  
 
Vedolizumab synes at have lav immunogenicitet og lav risiko for infusionsreaktioner. Risikoen for udvikling af antistoffer 
mod vedolizumab er relativ lav og rapporteret til ca. 4 %23. Samtidig terapi med immunosuppressiv behandling synes at 
nedsætte risikoen for udvikling af antistoffer. Infusionreaktioner er rapporteret hos omkring 5 % af de behandlede23. De 
hyppigste reaktioner er kvalme og hovedpine, og kun mindre end 1 % af patienterne fik afbrudt infusionen eller fik en 
inkomplet dosis. Data fra kohortestudier bekræfter lignende rater på ca. 2 %51. Infusionsreaktioner og allergiske 
reaktioner anbefales behandlet som beskrevet under afsnittet: "Infusions-/injektionsreaktioner". 
 
 
c. Anti-IL12p40/IL-23 antistof 
 
Ustekinumab har generelt en gunstig bivirkningsprofil, lav immunogenicitet og milde transfusions- og injektionsreaktioner. 
Der foreligger langtidsdata, der bekræfter ovenstående i populationen af psoriasis-patienter, men disse patienter 
behandles med lavere doser af ustekinumab sammenlignet med Crohn-patienterne53. I fase 3 studierne UNITI-1, UNITI-
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2 og IM-UNITI har forekomsten af de samlede bivirkninger og alvorlige bivirkninger været på højde med placebo54;55. 
Forekomsten af bivirkninger fra både fase 2 og 3 studier er samlet i en Cochrane metaanalyse, der ikke finder statistisk 
signifikant forskel i risikoen for bivirkninger ved ustekinumab sammenlignet med placebo56.  
Behandling med biologiske lægemidler rummer en teoretisk øget infektionsrisiko, men raterne for alvorlige infektioner i 
UNITI-studierne var 2,3 % i gruppen behandlet med ustekinumab hver 8. uge, 5,3 % i gruppen behandlet med 
ustekinumab hver 12. uge og 2,3 % i placebogruppen54. Der ser derfor ikke ud til at der er en øget risiko for infektion 
under ustekinumab behandling, men som ved anden biologisk behandling, så afhænger risikoen for infektion også af 
anden samtidig behandling med glukokortikoid og/eller immunosuppressiv behandling.  
 
Ustekinumab gives subkutant, og der er en øget risiko for lokale injektionsreaktioner sammenlignet med placebo med en 
forekomst på 6,9 %54;57. Risikoen for udvikling af antistoffer mod ustekinumab gennem en follow-up periode på 2 år er på 
4,2 %57, og risikoen for udvikling af antistoffer er specielt øget hos patienter, som reintroduceres til ustekinumab 
sammenlignet med naive patienter (henholdsvis 8,2 % og 2,4 %). 
 
Foreliggende data fra de randomiserede studier har ikke vist nogen øget risiko for malign sygdom ved ustekinumab 
behandling, men der er ikke tilstrækkelige data til at udtale sig definitivt. 
 
 

d. Infusions-/injektionsreaktioner 
 
Infliximab, vedolizumab og ustekinumab kan pga. den intravenøse indgift give anledning til infusionsreaktioner. 
Hyppigheden af sådanne reaktioner er mere veldokumenteret for infliximab end for de to andre præparater, muligvis på 
grund af den længerevarende anvendelse af infliximab. Risiko for infusionsreaktioner er betydeligt højere ved 
genoptagelse af behandling end med vedvarende behandling samt lavere ved infliximab kombineret med anden 
immunosuppressiv behandling58–61 (EL 1b, RG A) end infliximab alene.  
 
Der findes ikke veldokumenteret evidens for behandling af disse komplikationer, og nedenstående forslag til behandling 
er derfor kun vejledende62. 
 
Infusionsreaktionerne kan opdeles i: 
 
A. Tidlige (0-24 timer) 
 

1. Akut mild/moderat infusionsreaktion (ikke- immunmedieret reaktion) forekommer hos ca. 5 % af patienterne, 
afhængig af infusionshastighed (dog ikke øget ved infusionstid på 1 time under vedligeholdelsebehandling63). 
Symptomer er hudkløe, blussen i ansigt og hjertebanken. Behandlingen er at reducere infusionshastighed og 
eventuelt stoppe infusionen, indgive antihistamin samt paracetamol og genoptage infusionen igen efter 30 
minutter med langsom optrapning af infusionshastighed efter skema (initialt 10 ml/time i 15 minutter med 
optrapning 10 ml/time hvert 15. minut til 40 ml/time). De næste 3 gange, der gives det pågældende antistof 
(som oftest infliximab), gives præmedicinering med steroid og evt. antihistamin.  

 

2. Akut svær immunmedieret (anafylaktoid) infusionsreaktion forekommer sjældent (hos mindre end 1 %). 
Symptomerne er åndenød, trykken for brystet, blodtryksfald, pulsstigning, blussen i ansigt, rygsmerter, 
bevidsthedssløring, kvalme, opkastning. Behandlingen er øjeblikkelig afbrydelse af infusionen (men bevar 
intravenøs adgang) og behandling som ved anafylaktisk shock. Patienten må ikke få det infunderede antistof 
igen efter en anafylaktoid infusionsreaktion. 

 
B. Sene (1 døgn – 3 uger) 
 

3. Sen infusionsreaktion (24 timer – 3 uger), et serumsygdomslignende sygdomsbillede, ses hos 1-3 % af 
patienterne. Symptomerne kan være muskelsmerter, ledsmerter, ødemer, feber, ondt i hoved/hals, kløe samt 
influenzalignende tilstand. Behandlingen er oftest en kort (få uger) peroral steroidbehandling suppleret med 
antihistamin/paracetamol. Behandling bør sædvanligvis ikke forsættes efter sen infusionsreaktion. 

 
Kliniske rekommandationer 

 
8. Risiko for infusionsreaktioner er betydeligt højere ved genoptagelse af behandling end med vedvarende 

behandling samt lavere ved infliximab kombineret med anden immunosuppressiv behandling58–61 end 

infliximab alene. (EL 1b, RG A) 
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7. Særlige forhold ved behandling med biologiske lægemidler 
 
a. Præmedicinering ved infliximab-behandling 
 
Evidens for anvendelse af præmedicinering med glucokorticosteroid, antihistamin og/eller paracetamol til at forebygge 
infusionsreaktion er sparsom, og placebokontrollerede undersøgelser med bethametason64 og med hydrocortison65 viste 
ikke signifikant effekt. Studier med antihistamin har heller ikke vist effekt66, og i et studie fandtes endog en øget incidens 
af infusionsreaktion67. Studierne sammenligner hovedsagelig patienter, hvor man begyndte eller vedligeholdte anti-TNF-
α behandlingen. Der savnes studier, hvor man har undersøgt effekten af præmedicinering, når behandlingen med anti-
TNF-α genoptages efter en pause68. Sammenfattende har præmedicinering ikke dokumenteret effekt ved nyopstartet 
infliximab-behandling, mens der er nogen evidens for at behandle patienter med steroid og antihistamin, hvis der tidligere 
er optrådt en infusionsreaktion62. 
 

Kliniske rekommandationer 

 
9. Præmedicinering har ikke dokumenteret effekt ved nyopstartet infliximab-behandling, mens der er nogen 

evidens for at behandle patienter med steroid og antihistamin, hvis der tidligere er optrådt en 

infusionsreaktion (EL 2b, RG B)  

 
 
b. Præoperativ biologisk behandling og risiko for postoperative komplikationer 
 
Præoperativ optimering 
Tarmresektion er nødvendig hos op til 30 % af patienter med Crohns sygdom, ved perianal sygdom op til 50 %69. Ved 
colitis ulcerosa er livstidsrisikoen for kolektomi 10 %70. Postoperative komplikationer er associeret med aktiv 
inflammation, medicinsk behandling, særlig livsstil, malnutrition, hypoalbuminæmi og anæmi71;72. Disse forhold bør 
optimeres præoperativt. Operation bør så vidt muligt udføres elektiv for at kunne gennemføre præoperativ optimering. 
Ved colitis ulcerosa er akut kolektomi således forbundet med øget mortalitet sammenlignet med elektiv kolektomi73, 
hvorfor patienter med akut svær colitis ulcerosa, som ikke responderer på steroid, bør behandles på specialiserede 
regionale centre - og kolektomi bør ikke forsinkes ved svigt af medicinsk behandling. 
  
Biologisk behandling kan påvirke risikoen for postoperative komplikationer, og behandling bør tilrettelægges i forhold til 
patientfaktorer og det operative indgreb.  
 
Timing af biologisk behandling 
Pausering af biologisk behandling må afvejes ud fra lægemidlets halveringstid (appendiks - tabel 4), patientens 
sygdomsmanifestation, inflammationsgraden samt mulighed for bridging med anden behandling. Der er ikke 
randomiserede studier, som belyser betydning af timing i forhold til kirurgi. Generelt tilstræbes pausering af biologisk 
behandling, sådan at operativt indgreb foretages i slutningen af en behandlingscyklus71. 
 
Præoperativ biologisk behandling og risiko for postoperative komplikationer 
Risiko er vurderet ud fra retrospektive gennemgange af patientforløb og hviler ikke på randomiserede studier. Det 
bemærkes i flere metaanalyser, at en eventuelt øget risiko for postoperative komplikationer, som kan være forbundet 
med et specifikt præparat, snarere afspejler sygdomsgrad og således confounding by indication snarere end en kausal 
betydning for det postoperative forløb. 
 
Anti-TNFα antistof 
Risiko for postoperative komplikationer efter præoperativ behandling med anti-TNF-α antistoffer er vurderet i seks meta-
analyser74–79 og en systematisk litteraturgennemgang med kliniske anbefalinger80. Mens der i en tidlig opgørelse81 og i 
danske registerstudier82;83 ikke fandtes øget risiko for postoperative komplikationer efter præoperativ anti-TNF-α 
behandling, fandt de seks metaanalyser generelt en 1,5 gange øget relativ risiko for det samlede antal komplikationer og 
for infektiøse komplikationer. I de fleste studier var præoperativ behandling defineret ved infusion inden for 8-12 uger op 
til operation. 
  
Ved etablering af ileo-analt reservoir (J-pouch) efter kolektomi er biologisk behandling i op til 12 uger før pouch-kirurgi 
forbundet med øget risiko for pouch-relaterede komplikationer84–86. Det anbefales derfor at udsætte etablering af pouch 
til tidligst 12 uger efter sidste behandling med anti-TNF-α antistof. 
  
Anti-α4β7 integrin antistof 
Der er publiceret otte studier, der belyser risiko for postoperative komplikationer efter behandling med vedolizumab før 
kirurgi, enten ved sammenligning med patienter der fik anti-TNF-α behandling eller patienter uden præoperativ biologisk 
behandling. I fire af disse primærstudier, der alle udgår fra Mayo Clinic, Rochester, USA, er der  et betydeligt 
sammenfald af studiecentre og inklusionsperioder. En metaanalyse87 inkluderer to af disse studier uden at tage højde 
herfor, og en anden metaanalyse88 inkluderer to abstracts. I begge metaanalyser findes ingen association mellem 
præoperativ vedolizumab-behandling og postoperative komplikationer. Der er siden publikation af de to metaanalyser 
publiceret yderligere primærstudier89;90, og samlet set foreligger derfor ikke en dækkende, valid metaanalyse. Generelt 
findes en øget risiko for især sårinfektioner efter vedolizumab, både ved sammenligning med anti-TNF og med ikke-
biologisk behandling. Ved kolektomi for UC er risikoen ikke øget, men 1-step pouch kirurgi er forbundet med markant 
forhøjet komplikationsrisiko91;92. Øvrige risikofaktorer for postoperative komplikationer er alder over 65 år, anæmi og 
malnutrition. Der synes ikke at være øget risiko for komplikationer ved non-intestinal kirurgi93. 
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Biologisk dobbeltbehandling 

Samtidig behandling med anti-TNF-α hæmmer og vedolizumab kan være nødvendig og er i case-serier beskrevet 
effektiv og sikker, men anbefaling begrænses af mangel på langvarige og kontrollerede kliniske studier94–96. I en enkelt 
opgørelse af postoperative komplikationer findes denne ikke øget sammenlignet med monoterapi97. 
  
Anti-IL12p40/IL-23 antistof 
I et enkelt retrospektivt multicenterstudie af postoperativt forløb hos 213 patienter med Crohns sygdom, og hvor 169 
patienter fik anti-TNF-α og 44 patienter ustekinumab, fandtes ingen forskel i postoperative komplikationer98. 
 
Postoperativ genoptagelse af biologisk behandling 
Der foreligger ikke randomiserede studier. Det anbefales at genoptage biologisk terapi når risiko for postoperativ 
komplikation vurderes overstået, typisk efter to uger71. 
 

Kliniske rekommendationer 
 

10. Ved beslutning om kirurgisk behandling hos patienter med IBD bør livsstil, infektion, inflammation, 
medicinsk behandling, ernæring, hypoalbuminæmi og anæmi optimeres præoperativt (EL 2, RG C) 

11. Ved pågående biologisk behandling planlægges denne, sådan at operation foretages i slutningen af 
en behandlingscyklus (EL 4, RG D) 

12. Ved behandling med vedolizumab op til 12 uger præoperativt er risiko for postoperative 
komplikationer omtrent på niveau med anti-TNF-α behandling (EL 3, RG C) 

13. Ved behandling med vedolizumab op til 12 uger præoperativt er der muligvis en særskilt forhøjet 
risiko for sårinfektioner (EL 3, RG C) 

14. Ved behandling med ustekinumab op til 12 uger præoperativt foreligger kun få data til vurdering af 
postoperativ risiko. Risiko for postoperative komplikationer må antages at være omtrent på niveau 
med anti-TNF-α behandling (EL 3, RG C) 

15. Etablering af ileo-analt reservoir (J-pouch) bør tidligst foretages 12 uger efter sidste infusion med 
biologisk behandling. (EL 3b, RG B) 

16. Postoperativ biologisk behandling genoptages, når risiko for postoperativ komplikation 

(anastomoselækage, infektion mv.) vurderes overstået, typisk efter to uger. (EL 4, RG D).  

 
c. Postoperativ recidivprofylakse ved Crohns sygdom 
 
Ved tarmresektion hos patienter med Crohns sygdom bør strategi for postoperativ behandling afvejes: Observation uden 
behandling med monitorering for recidiv eller postoperativ recidivprofylakse med immunosuppressiv og/eller biologisk 
behandling99;100. 
 
Risiko for sygdomsrecidiv efter tarmresektion stiger over tid101;102. Ubehandlet vil 30 % udvikle klinisk og 60 % 
endoskopisk recidiv103. Vigtige risikofaktorer for postoperativt recidiv er tidligere kirurgi, rygning, penetrerende sygdom, 
udbredt (> 50 cm) tyndtarmssygdom, ung alder (< 25 år) ved kirurgi99;100;104. I forskellige studier er anvendt forskellige, 
om end delvist sammenfaldende risikoscorer.  
 
Effekten af infliximab til at forebygge postoperativt recidiv af Crohns sygdom er undersøgt i flere kontrollerede kliniske 
studier med både endoskopisk og klinisk remission som effektmål. De tidligere studier er samlet i en meta-analyse, der 
finder statistisk signifikant effekt af behandlingen på endoskopisk (OR 0,05) og klinisk (OR 0,10) remission105. I et nyere, 
stort randomiseret studie fra 2016106 vises signifikant lavere endoskopisk recidivrate ved infliximab-behandling 
sammenlignet med placebo (hhv. 30,6 % og 60,0 %), men ikke signifikant effekt på klinisk remission målt ved CDAI. Det 
kan skyldes at CDAI som effektmål er subjektivt og kan påvirkes eksempelvis af andre operationsfølger. Effekten af 
infliximab synes at vedvare ved langtidsfollow-up, med gennemsnitlig tid til endoskopisk recidiv på 1231 dage ved 
infliximab og 460 dage ved placebo)107. I en netværks meta-analyse med sammenligning af blandt andet 5-ASA, 
antibiotika, immunosuppressiva og infliximab var infliximab monoterapi den meste effektive behandling til forebyggelse af 
postoperativt recidiv108. 
 
Adalimumab nedsætter klinisk og endoskopisk recidiv i prospektive kohortestudier med inklusion af højrisiko patienter, 
men uden kontrolgruppe109;110. I det randomiserede kliniske POCER-studie blev effekten af risikostratificering, koloskopi 
6 måneder postoperativt og et step-up behandlingsregime med azathioprin og adalimumab sammenlignet med optimal 
medicinsk terapi alene. Adalimumab var azathioprin overlegen i forebyggelsen af tidligt recidiv hos højrisikopatienter med 
hhv. 54 % og 23 % komplet endoskopisk remission ved 6 måneders follow-up111. Ved 18 måneders follow-up var den 
endoskopiske remissionsrate også signifikant højere (67 % vs. 49 %)112. I et andet randomiseret studie med 1 års follow-
up kunne man ikke demonstrere en tilsvarende effekt, men dette studie inkluderede en uselekteret patientpopulation 
uden vurdering af risikoen for recidiv113.  
 
Der foreligger aktuelt ikke data for hverken vedolizumab eller ustekinumab som postoperativ recidivprofylakse. 
 

Kliniske rekommendationer 
 

17. Ved kirurgi hos patienter med Crohns sygdom stratificeres efter risiko for postoperativt recidiv. (EL 
2b, RG B) 

18. Vigtige risikofaktorer for postoperativt recidiv er tidligere kirurgi, rygning, penetrerende sygdom, 
udbredt (> 50 cm) tyndtarmssygdom, ung alder (< 25 år) ved kirurgi. (EL 2a, RG B) 

19. Patienter med 0-1 risikofaktorer kan følges uden behandling og med monitorering af fæces-
calprotectin. (EL 2b, RG B) 
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20. Patienter med 2 eller flere risikofaktorer behandles umiddelbart postoperativt med anti-TNFα 
behandling for at reducere risikoen for postoperativt recidiv. (EL 1b, RG A) 

21. Postoperativt anbefales koloskopi 6-12 måneder efter kirurgi (EL 2c, RG B) 
 
 
d. Pouchitis 
 
Anlæggelse af en ileo-pouch-anal anastomose (IPAA) kan kompliceres med inflammation i pouchen (pouchitis). 
Pouchitis forekommer hos 20-60 % af patienterne indenfor 5 år efter anlæggelse af IPAA, en mindre del af patienterne 
(5-10 %) udvikler kronisk pouchitis, og hos nogle patienter optræder Crohn-lignende forandringer i pouchen med stenose 
og fisteldannelse Der er publiceret enkelt klinisk placebo-kontrolleret, randomiseret studie, der belyser effekten af 
adalimumab på kronisk pouchitis med klinisk pouchitis disease activity index (PDAI) < 2 som effektmål, men studiet viste 
ingen effekt formentligt da det er underpowered. Der foreligger ellers primært retrospektive opgørelser og meta-analyser, 
der har dokumenteret effekt af infliximab, adalimumab, vedolizumab og ustekinumab ved refraktær pouchitis (oftest 
defineret som symptomer trods mere end 4 ugers antibiotikabehandling). Således fandtes i en meta-analyse korttids- og 
langtidseffekt (remission) hos cirka 50 % af infliximab og adalimumab behandlede patienter, med mulig større effekt hos 
patienter med Crohn-lignende komplikationer114–116. 
 

Kliniske rekommendationer 
 

22. Biologiske lægemidler kan forsøges hos patienter med pouchitis (EL 2a, RG B) 

 
 
e. Ekstraintestinale manifestationer 
 
Ekstraintestinale symptomer ved IBD kan klassificeres som ekstraintestinale komplikationer (såsom anæmi og 
osteoporose) og ekstraintestinale manifestationer (EIM). EIM ses hos ca. 20 % af patienter med Crohns sygdom og 10 % 
af patienter med colitis ulcerosa henover en 10 års periode i en inceptionskohorte med IBD patienter117. 
 
De hyppigste EIM udgøres af perifer artritis (type 1- monoartikulær/oligoartikulær (≤ 5 led)); (type 2 – polyartikulær (> 5 
led)), aksial arthropati, hudmanifestationer som erythema nodosum eller pyoderma gangraenosum samt øjensygdomme 
som episcleritis og uveitis. Herudover optræder en lang række sjældnere EIM117–119. De hyppigste EIM er relateret til 
inflammatorisk aktivitet i tarmen ved IBD (konkordante EIM – type 1 artritis, erythema nodosum, episcleritis) mens 
diskonkordante EIM (type 2 artritis, aksial arthropati) har et forløb uafhængigt af inflammatorisk aktivitet. EIM såsom 
pyoderma gangraenosum, uveitis samt primær skleroserende kolangitis har et forløb hvor det er usikkert om 
inflammatorisk aktivitet i tarmen har eller ikke har betydning 118;119. 
 
Behandlingsmæssigt er der god effekt af anti-TNF-α (infliximab, adalimumab) både ved EIM, der følger 
tarmsygdommens aktivitet (type 1 artritis, erythema nodosum, episcleritis) og EIM der er uafhængige af tarmsygdommen 
(aksial arthropati, type 2 artritis) samt pyoderma gangraenosum og uveitis119–121. 
 
Sammenlignet med anti-TNF-α behandlede så havde vedolizumab-behandlede patienter med Crohns sygdom en 
statistisk signifikant øget forekomst af "any EIM" (erythema nodosum, episkleritis, uveitis, arthropati og primær 
skleroserende kolangitis) over tid i en retrospektiv kohorte – mens der var ingen forskel mhp. "any EIM" forekomst hos 
patienterne med colitis ulcerosa – dog øget incidens af primær skleroserende kolangitis122. I en post-hoc analyse af 
placebo klinisk kontrollerede undersøgelser ved Crohns sygdom og colitis ulcerosa var vedolizumab associeret til lavere 
hyppighed af forværring/ny artritis end placebo ved Crohns sygdom mens der ikke var forskel i hyppighed af 
forværring/ny artritis ved colitis ulcerosa123. I et "nested" postmarketing kohorte studie af vedolizumab behandling ved 
Crohns sygdom og colitis ulcerosa var der effekt på EIM (artritis, aksial arthropati, erythema nodosum) hos lidt under 
halvdelen af tilfældene – associeret til effekt på sygdomsaktivitet i tarmen af vedolizumab124. 
 
For ustekinumab er der meddelt kasuistisk effekt ved EIM i form af artritis ved Crohns sygdom125.  
 
Samlet kan konkordant EIM behandles med anti-TNF-α, ustekinumab samt vedolizumab mens anti-TNF-α og 
ustekinumab søges anvendt ved diskonkordant EIM eller hvor det er usikkert om EIM er relateret til inflammatorisk 
aktivitet i tarmen126. 
 

Kliniske rekommendationer 
 

23. Biologiske lægemidler kan forsøges hos patienter med ekstraintestinale manifestationer. (EL 2b, 

RG B) 

 
 
f. Graviditet og amning 
 
Der henvises til DSGH guideline "Kroniske inflammatoriske tarmsygdomme: Systemisk medicinsk behandling under 
graviditet og amning" 
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9. Appendiks 

 
Tabel 4. Halveringstid og behandlingsinterval for udvalgte biologiske lægemidler80. 

Præparat Halveringstid Vanligt behandlingsinterval 

Infliximab 10 dage 8 uger 

Adalimumab 14 dage 2 uger 

Golimumab 14 dage 4 uger 

Vedolizumab 25 dage 8 uger 

Ustekinumab 15-45 dage 8-12 uger 
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