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Quick-guide

Ved luminal Crohns sygdom kan infliximab, adalimumab, vedolizumab og ustekinumab anvendes ved moderat til sveer
inflammatorisk aktiv sygdom, som ikke kan bringes i ro pa konventionel behandling med systemisk steroid og
immunosuppressiv behandling (azathioprin, 6-mercaptopurin, methotrexat).
¢ Videre behandlingsstrategi afhaenger af det primaere kliniske respons pa induktionsbehandling
o Effekt af vedligeholdelsesbehandling vurderes klinisk og paraklinisk minimum hver 26./52. uge, evt. suppleret
med endoskopi eller MR skanning
e Ophar af behandling vurderes ud fra sygdomsmanifestation, klinisk respons pa behandling, paraklinik og
endoskopi

Ved fistulerende Crohns sygdom

Der henvises til DSGH guideline "Diagnostik og behandling af fistler ved Cohns sygdom".

Ved akut sveer colitis ulcerosa
Der henvises til DSGH guideline "Svaer 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 foretreekkes.

e Videre behandlingsstrategi afhaenger af det primeere kliniske respons pa induktionsbehandling

o Effekt af behandling vurderes ud fra symptomer, kliniske markgrer, paraklinik og endoskopi

o Effekt af vedligeholdelsesbehandling bgr vurderes minimum hver 26./52. uge

Under behandling med biologiske lzegemidler bgr der vaere fokus pa mulige komplikationer sdsom infektioner, infusions-
/injektionsreaktioner samt kutane bivirkninger.
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1. Indledning
a. Baggrund

Biologiske leegemidler er fremstillet i levende organismer ved hjeelp af bioteknologi. Det er séledes leegemidler, der
karakteriseres alene ved fremstillingsmetoden og ikke ved en feelles virkningsmekanisme eller et feelles malorgan.
Biologiske leegemidler er hovedsagelig monoklonale antistoffer som binder sig til immunologiske mediatorer eller
receptorer. | behandlingen af inflammatorisk tarmsygdom (IBD) drejer det sig om antistoffer, der heemmer TNFaq,
haemmer integrinet a4-B7 eller heeammer IL-12/IL-23.

Denne behandlingsvejledning omfatter behandlingen af Crohns sygdom og colitis ulcerosa med biologiske laegemidlerz;2
og er udarbejdet pa basis af europaeiske (ECCO og BSG)s-7, amerikanske (AGA)s:9 og danske (DSGH) guidelinesio:11
samt internationale koncensuspapireri2;13, nyeste systematiske reviews, metaanalyser og netveerkmeta-analyseris;is.

b. Definition af sygdomsaktivitet og respons pa behandling

Ved Crohns sygdom baseres vurdering af sygdomsaktivitet pa en klinisk helhedsvurderings, der isger beror pé& forekomst
af mavesmerter og diaré samt almenbefindende. Den kliniske vurdering kan veere vanskelig, og vurdering af
sygdomsaktivitet bgr ledsages af objektive fund og parakliniske undersggelser, der indikerer sygdomsaktivitet, sdsom
inflammationsmarkgrer og/eller endoskopiske/billeddiagnostiske fund. Saedvanligvis inddeles sygdommen klinisk i mild,
moderat eller sveer sygdomsaktivitet, bl.a p& baggrund af kliniske aktivitetsindices som Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI) og/eller Harvey-Bradshaw Index (HBI)1e, og folger generelt ECCO guidelinessz;a.

Ved colitis ulcerosa anvendes ligeledes forskellige aktivitetsindices til vurdering af sygdomsaktiviteten, hvoraf kun nogle
er tilstraekkeligt validerede. Klinisk sygdomsaktivitet bar uddybes med endoskopi og inflammationsmarkgarer. Den kliniske
sygdomsaktivitet kan p& baggrund af Truelove and Witts kriterier og Montreal kriterier inddeles i mild, moderat eller sveer.
En numerisk beskrivelse af sygdomsaktiviteten kan opnas ved ved Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) eller
Mayo Scores:s.
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Tabel 1. Sygdomsaktivitet ved colitis ulcerosa*

Klinisk/paraklinisk variabel Mild Moderat Sveer

Affgringer med blod/dag <4 4-5 hvis > 6 0g

Puls per minut <90 <90 > 90 eller

Temperatur normal normal feber eller

Haemoglobin normal nedsat nedsat (< 75 % under reference) eller
Akut fase reaktion (CRP) normal Forhgjet forhgjet (> 30 mg/L)

*Truelove and Witts og Montreals

Remission kan for Crohns sygdom defineres som opnaelse af et CDAI < 150 eller HBI < 53, og for colitis ulcerosa
seedvanligvis som < 3 affgringer uden blod og normal endoskopis.

The International Organization for the Study of Inflammatory Bowel Diseases (IOIBD) har opsat fglgende behandlingsmal
for remission ved Crohns sygdom pa baggrund af patient reported outcome (PRO)17:

Opher af abdominalsmerter og diaré/aendret afferingsmenster; og endoskopisk remission (defineret
som opheling af ulcerationer ved ileokoloskopi) eller ingen tegn pa inflammation ved
billeddiagnostisk undersggelsesmetode.

Ved colitis ulcerosa defineres PRO behandlingsmél som:

Ophgr af blod per rektum og normalisering af affaringsmgnster, samt endoskopisk remission (Mayo
endoskopisk score 0-1). Normalisering af biomarkgrer (CRP og calprotectin) kan anvendes som
supplerende behandlingsmal.

c. Afgreensning af emnet

Denne guideline beskriver behandling af patienter med biologiske lsegemidler, hvor randomiserede undersggelser ved
Crohns sygdom eller colitis ulcerosa undersggelser har dokumenteret effekt og som er godkendt i Danmark til
behandling af disse sygdomme.

Tabel 2. Biologiske laegemidler 1.8. 19 og indikationer

Klasse Aktivt stof og preeparat Godkendte indikationer

LO4ABO2 Infliximab e Moderat til svaer aktiv Crohns sygdom
Remicade (link)

Inflectra (link) o Aktiv fistuFerende Cr_ohns. §ygdom
Remsima (link) e Moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa
Zessly (link) e Akut sveer colitis ulcerosa

Anti-TNFa antistoffer LO4AB04 Adalimumab e Moderat til sveer aktiv Crohns sygdom
Humira (link) e Moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa
Amgevita (link)
Hyrimoz (link)
Imraldi (link)

LO4ABO6 Golimumab e Moderat til svaer aktiv UC

Simponi (link)
. . . . LO4AA33 Vedolizumab e Moderat til sveer aktiv Crohns sygdom
Anti-04B7 integrin antistof Entyvio (link) e Moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa
. . LO4ACO05 Ustekinumab e Moderat til sveer aktiv Crohns sygdom
Anti-IL12p40/IL-23 antistof Stelara (link) e Moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa*

*Godkendt umiddelbart efter revidering af denne guideline, endnu ikke vurderet af medicinradet pr. 16/10-19

Der skelnes i guidelinen ikke mellem forskellige biosimilaere lsegemidler, der behandlingsmaessigt sk@nnes at veere
ligeveerdige og substituerbaress.

De biologiske laegemidler certolizumab pegol og natalizumab, der tidligere har veeret anvendt til behandling af Crohns
sygdom og som kan veere godkendte til behandling uden for EU, er ikke omtalt i guidelinen.
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2. Evidensniveau og rekommendationsgrad for kliniske rekommandationer

Vurdering af evidensniveau/evidence level (EL, 1 — 5) og rekommendationsgrad (RG, A-D) fglger 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 sveer inflammatorisk aktiv sygdom, som ikke kan bringes i ro pa
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 primaert biologisk behandling veere indiceret (top-down
behandling) (EL 1b, RG A)

3. Remissionsraten er hgjere ved kombination af biologisk laeegemiddel (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 foretreekkes. (EL 1b, RG A)

Vurdering af behandlingsrespons, herunder bestemmelse af leegemiddelkoncentration og antistoffer

5. Ved primeert svigt af biologisk behandling kan/bgr man skifte til en anden lseegemiddelklasse end
den, som patienten har svigtet pa. (EL 2b, RG B)

6. Ved sekundeert svigt, hvorved forstas tab af effekt, efter der initialt er opnaet godt behandlingsre-
spons, kan lsegemiddel med tilsvarende virkningsmekanisme anvendes. (EL 2b, RG B)

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

Infusions-/injektionsreaktioner

8. Risiko for infusionsreaktioner er betydeligt hgjere ved genoptagelse af behandling end med
vedvarende behandling samt lavere ved infliximab kombineret med anden immunosuppressiv
behandling end infliximab alene. (EL 1b, RG A)

Praemedicinering ved infliximab-behandling

9. Preemedicinering 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 optradt en
infusionsreaktion (EL 2b, RG B)

Praeoperativ biologisk behandling og risiko for postoperative komplikationer

10. Ved beslutning om kirurgisk behandling hos patienter med IBD bgr livsstil, infektion, inflammation,
medicinsk behandling, erneering, hypoalbuminaemi og anaemi optimeres preeoperativt (EL 2, RG C)

11. Ved pagéende biologisk behandling planlzegges denne, sddan at operation foretages i slutningen af
en behandlingscyklus (EL 4, RG D)

12. Ved behandling med vedolizumab op til 12 uger praeoperativt er risiko for postoperative
komplikationer omtrent p& niveau med anti-TNF-a behandling (EL 3, RG C)

13. Ved behandling med vedolizumab op til 12 uger praeoperativt er der muligvis en saerskilt forhgjet
risiko for sarinfektioner (EL 3, RG C)

14. Ved behandling med ustekinumab op til 12 uger praeoperativt foreligger kun fa data til vurdering af
postoperativ risiko. Risiko for postoperative komplikationer ma antages at veere omtrent pa niveau
med anti-TNF-a behandling (EL 3, RG C)

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

16. Postoperativ biologisk behandling kan safremt der er indikation herfor genoptages, nar risiko for
postoperativ komplikation (anastomoseleekage, infektion mv.) vurderes overstaet, 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 ar) ved kirurgi. (EL 2a, RG B)

19. Patienter med 0-1 risikofaktorer kan fglges uden behandling og med monitorering af feeces-
calprotectin. (EL 2b, RG B)

20. Patienter med 2 eller flere risikofaktorer behandles umiddelbart postoperativt med anti-TNFa
behandling for at reducere risikoen for postoperativt recidiv. (EL 1b, RG A)


http://www.cebm.net/index.aspx?o=1025

21. Postoperativt anbefales koloskopi 6-12 maneder efter kirurgi (EL 2¢c, RG B)

Pouchitis
22. Biologiske leegemidler kan forsgges hos patienter med pouchitis (EL 2a, RG B)

Ekstraintestinale manifestationer
23. Biologiske leegemidler kan forsgges hos patienter med ekstraintestinale manifestationer. (EL 2b,
RG B)

3. Litteratursggningsmetode

Litteratursaggning afsluttet 28.4.2019. Sggning er udfgrt pA 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 gennemgaet for yderligere relevante
studier.

4. Generelle forhold

a. Forberedelse til biologisk behandling
Se DSGHs retningslinje for screening, profylakse og information far behandling med anti-TNF-a19 (link).

b. Valg af biologisk leegemiddel

Pa nuveerende tidspunkt foreligger ingen fuldt publicerede head-to-head sammenligninger af biologiske lsegemidler —
saledes er en placering af forskellige biologiske laegemidler i forhold til hinanden vanskelig. For colitis ulcerosa og
Crohns sygdom foreligger der netvaerksmeta-analyser hvor man har forsggt at sammenligne effekten af de forskellige
preeparateris;is.

For patienter med colitis ulcerosa vurderede man effekten ved induktionsbehandling pa evnen til at inducere klinisk
remission og endoskopisk heling efter op til 14 ugers behandling. For vedligeholdelsesbehandling undersggte man
evnen til fastholdelse af klinisk remission og mukosal heling efter 52 ugeri4. | 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 bade for klinisk og endoskopisk remission, og at estimatet pa effekten var steerkest for
infliximab og vedolizumab — og der var moderat sikkerhed for at infliximab var mere effektivt end adalimumabua. |
vedligeholdelse af remission (opnaet med pageeldende laegemiddel) var infliximab og adalimumab (treat-straight-through
undersggelser) og golimumab, vedolizumab og tofacitinib (re-randomisering af respondere pa induktionsbehandling) alle
bedre end placebo. Der foreld ikke head-to-head sammenligninger for patienter tidligere eksponeret for TNF-a
behandling og p& grund af forskellige undersggelsesdesign var sammenligning vanskelig.

For patienter med Crohns sygdom er der lavet en tilsvarende netveerks-meta-analyse hvor man sa pa induktion af
remisson (CDAI < 150) og fastholdelse af farmakologisk induceret remission for patienter med klinisk respons pa
induktionsbehandlingis. Man fandt at infliximab, adalimumab, vedolizumab og ustekinumab alle var bedre end placebo til
induktion af remission. For fastholdelse af remission (induceret af pageeldende leegemiddel) fandtes at infliximab,
adalimumab, vedolizumab og ustekinumab var bedre end placebo.

c. Behandlingskaskade for biologisk behandling ved inflammatorisk tarmsygdom
Der henvises til behandlingsvejledning fra Medicinradet. Der planleegges udarbejdet en ny behandlingsvejledning for
kroniske inflammatoriske tarmsygdomme i regi af Medicinradet i 2019-2020.

d. Kombinationsbehandling af biologiske laagemidler og immunosuppressive laagemidler

Veaerdien af at kombinere et anti-TNF-a-antistof med et immunosuppressivt lazagemiddel er afprgvet i randomiserede,
kontrollerede undersggelser ved Crohns sygdom (SONIC)20 og colitis ulcerosa (UC SUCCESS)21. Der var signifikant
hgjere remissionsrate ved kombination af infliximab og azathioprin end ved behandling med infliximab alene.
Kombinationsbehandling mé derfor generelt anbefales ved behandling med infliximab. Der er ikke lavet prospektive,
sammenlignende studier mellem immunmodulerende laeagemiddel og andre biologiske laegemidler end infliximab, men
der er i retrospektive opgarelser set mindre udvikling af antistoffer rettet mod hhv. adalimumab og vedolizumab ved
samtidig behandling med azathioprinz2;23. Den kliniske betydning heraf er uklar. Effekten af at kombinere
immunosupprimerende lsegemiddel med ustekinumab er uklar.

Kombination af azathioprin med allopurinol medfgrer eendring af thiopurin-omseetningen og giver muligvis bedre effekt og
bedre tolerance end behandling med azathioprin alenezs;25. Der er ikke lavet nogen sammenlignende studier med
kombinationsbehandling mellem azathioprin + allopurinol og biologiske la&egemidler. Den meget sjaeldne bivirkning,
hepatosplenisk T-celle lymfom hos unge maend ved anti-TNFa-antistofze er naesten udelukkende observeret hos
patienter i kombinationsbehandling med biologisk leegemiddel og immunosuppressivt leegemiddel. Derfor skal
anvendelsen af kombinationsbehandling med anti-TNF-a-antistof og immunosuppressivt lzegemiddel hos unge maend
overvejes ngije.
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Kombination af flere biologiske laegemidler er kun rapporteret i sma serier og kasuistikker. Der foreligger derfor ikke data
der tillader anbefalinger herom.

e. Oversigt over biologiske praeparater

Tabel 3. Anvendte doseringer for biologiske preeparater per 1. august 2019.

Generisk navn A_dmlnlsotra- Dosis induktion Dosis vedligeholdelse Andre doseringer
tionsmade

- . 10 mg/kg hver 8. uge eller 5
Infliximab intravengst | 5 mg/kg uge 0, 2,6 | 5 mg/kg hver 8. uge mglkg hver 4-6. uge
Adalimumab subkutant 160 mg uge 0, 80 40 mg hver 2. uge 40 mg hver uge

mg uge 2

. 200 mg uge 0, 100 | <80 kg 50 mg hver 4. uge
Golimumab subkutant mg uge 2 > 80 kg 100 mg hver 4. uge < 80 kg 100 mg hver 4. uge
Vedolizumab intravengst | 300 mg uge 0, 2,6 | 300 mg hver 8. uge 300 mg hver 4. uge

. intravengst, | 6 mg/kg iv. ved uge

Ustekinumab subkutan 0 90 mg s.c. hver 12. uge 90 mg s.c. hver 8. uge

5. Behandlingsvejledning
a. Luminal Crohns sygdom

Hvornar behandles

Biologisk behandling kan initieres ved moderat til svaer inflammatorisk aktiv sygdom, som ikke kan bringes i ro pa
konventionel behandling med systemisk steroid og immunosuppressiv behandling (azathioprin 1,5-2,5 mg/kg/d@gn, 6-
mercaptopurin 0,75-1,5 mg/kg/degn, methotrexat 25 mg/uge oralt eller subkutant) eller hvis denne behandling ikke
tales27-29. Denne step up behandlingsstrategi anbefales generelt frem for fop down behandlingso, der dog skal overvejes i
form af tidlig anti-TNFa + immunosuppressivt lsegemiddel til patienter med hg;j risiko for kompliceret sygdom. Fokus pa at
undga langtidskomplikationer (gentagen behov for steroid, indleeggelse, kirurgi) har medfart en reekke studier, der har
identificeret tidlig sygdomsdebut (alder < 40 ar), behov for steroid ved diagnosen, ekstensiv sygdom, samt perianal
sygdom ved diagnosen og isaer kombinationer heraf som faktorer, der i hgjere grad medfarer kompliceret sygdom pa
lang sigts1. Hos denne gruppe kan en tidlig top-down strategi med biologisk behandling overvejes. Episodisk behandling
og behandling med enkeltinfusioner bgr undgas.

Videre behandlingsstrategi, herunder seponering

Ved komplet primeert respons efter induktionsbehandlingen revurderes behandlingsbehovet med henblik pa fortsat
vedligeholdelsesbehandling eller ophagr med den biologiske behandling, mens der ved partielt primaert respons af
induktionsbehandling kan overvejes at fortsaette med vedligeholdelsesbehandling. En intensivering af behandling med
afkortning af interval eller ggning af dosis kan ogsd komme pa tale. Angaende primeert svigt (ingen effekt eller forveerring
af symptomer) af induktionsbehandlingen og ved sekundzert svigt af vedligeholdelsesbehandlingen (tab af effekt hos
patient der tidligere har responderet pa behandling) se afsnittet "Vurdering af behandlingsrespons".

Monitorering

Effekten af behandlingen monitoreres pa baggrund af ophgr af mavesmerter og normalisering af affgringen i kombination
med opheling af tarmslimhinden ved endoskopisk vurdering. Hvis det inflammerede tarmsegment ikke er tilgeengelig
endoskopisk kan MR-skanning eller anden billeddiagnostik anvendes. Biomarkgrer kan anvendes vejledende, og ved
manglende normalisering heraf bar der foretages evaluering med endoskopi/billeddiagnostiki7. Patienterne ber vurderes
hver 3. maned ved aktiv sygdom og hver 6.-12. maned ved inaktiv sygdom.

Hvor leenge fortsaettes behandling

Der foreligger ikke studier, der viser, hvor laenge der skal vaere remission far seponering af biologisk behandling kan/bar
forsgges. Ved laengerevarende remission kan seponering forsages, og der genmonitoreres efter 8 uger. Ved tegn pa
reaktivering af sygdom, genstartes behandlingen. Ved fortsat inaktiv sygdom fortsaetter patienten uden biologisk
behandling.

Ved ophgr med anti-TNF a, vil omkring 30 % af patienterne, trods fortsat behandling med immunosuppressivt
lzegemiddel, opleve fornyet sygdomsaktivitet indenfor 12 maneders2 og omkring 50 % efter la&engere pause. Ved
genoptagelse af behandlingen, vil mere end 80 % af patienterne opleve effekt af behandlingenas.

Kliniske rekommandationer

1. Biologisk behandling med infliximab, adalimumab, vedolizumab og ustekinumab anvendes hos
patienter med moderat til sveer inflammatorisk aktiv sygdom, som ikke kan bringes i ro pa
konventionel behandling med systemisk steroid og immunmodulerende behandling (step-up
behandling). (EL 1b, RG A)

2. For patienter med kompliceret sygdom kan primeer biologisk behandling veere indiceret (top-down
behandling). (EL 1b, RG A)



3. Remissionsraten er hgjere ved kombination af biologisk lsegemiddel (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 sveer colitis ulcerosa

Der henvises til DSGH guideline "Sveer Calitis Ulcerosa"

d. Kronisk aktiv colitis ulcerosa

Hvornar 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 foretraekkes.

Videre behandlingsstrategi, herunder seponering

Hos patienter med komplet respons efter induktionsbehandling revurderes behandlingsbehovet med henblik pa fortsat
behandling eller seponering af den biologiske behandling. Hos patienter med inkomplet/manglende respons eller
forveerring kan anden biologisk behandling forsgges (se nedenstdende afsnit: "Vurdering af behandlingsrespons").
Mulighed for kirurgi bgr dog altid drgftes med patienten. | tilfeelde med sekundeert svigt af vedligeholdelsesbehandlingen
kan intensivering af behandlingen eller skift til andet biologisk leegemiddel overvejes (se afsnittet: "Vurdering af
behandlingsrespons"). Kirurgi som behandlingsmulighed bgr draftes med patienten.

Monitorering
Behandlingseffekten vurderes pa baggrund af symptomer, kliniske indices (SCCAI/Mayo) og paraklinik (C-reaktivt
protein, F-calprotectin) — suppleret med endoskopi.

Hvor lsenge fortsaettes behandlingen
Vedligeholdelsesbehandling med vurdering af behandlingseffekt minimum hver 26./52. uge (klinisk og paraklinisk). Ved
recidiv efter ophgr 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 foretreekkes. (EL 1b, RG A)

e. Vurdering af behandlingsrespons, herunder bestemmelse af leegemiddelkoncentration og antistoffer

Ved mistanke om manglende effekt af biologisk behandling er det vigtigt at

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

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

e udelukke samtidig infektion (isaer Clostridium difficile)
gare sig klart om der er tale om primeert svigt af behandling med biologisk lseegemiddel (patienten opnar aldrig
effekt) eller sekundzert svigt af behandling (patienten har opnaet effekt men denne er efterfglgende mistet).

Primaert svigt

Primaert svigt optreeder hos mellem 10 % og 30 % af patienter og er forbundet med darlig prognose og hgj risiko for
kirurgiza. Omend acceleret induktionsbehandling/@gning af dosis har veeret forsggt, er evidensen for effekten af dette
meget begraensetss. Skift til anden biologisk behandling indenfor samme biologiske laegemiddelklasse er for patienter
med primaert svigt af TNF-haemmer forbundet med en vaesentlig mindre chance for at opna effekt sammenlignet med
patienter, der skifter leegemiddel af anden grund (f.eks. bivirkninger)ss. Ved primeer svigt af biologisk behandling kan/bgr
man derfor skifte til en anden laegemiddelklasse end den, som patienten har svigtet pa.

Sekundeert svigt

Sekundeert svigt (hvorved forstas tab af effekt, efter der initialt er opndet god behandlingsrespons), der optreeder hos op
til en tredjedel af patienter i biologisk behandling, kan skyldes antistofdannelse, gget clearance af anden grund eller en
gendring i den inflammatoriske proces. Hos disse patienter kan dosisggning / afkortning af intervaller mellem behandling
(dosisintensifikation) eller skift til anden behandling veere ngdvendig.

Therapeutic drug monitoring (TDM) — reaktiv TDM, proaktiv TDM
Tilstedeveerelsen af antistoffer mod adalimumab eller infliximab korrelerer til reduceret behandlingseffekt (og for
infliximab til risiko for infusionsreaktioner). Lave dal- (trough-) veerdier af infliximab har ogsa vist sig at korrelere til nedsat
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effekt, hvorfor maling af sammenhgrende koncentrationer af lazgemiddelkoncentration (som dalveerdi) og antistof mod
leegemiddel (therapeutic drug monitoring (TDM)) har veeret foreslaet som et redskab til valg af terapi til genetablering af
sygdomskontrol (sékaldt reaktiv TDM)s7;3s.

En sadan strategi har i et randomiseret dansk multicenter studie vist sig skonomisk fordelagtig fremfor forsggsvis
dosisintensivering om end effekten pa sygdomsaktivitet var sammenlignelig ved de to strategierss. Idet prisen pa anti-
TNF behandling siden er faldet betydeligt (efter introduktion af biosimileere leegemidler) er den gkonomiske gevinst ved
denne strategi usikker. Strategien opnar derfor kun en betinget anbefaling i internationale vejledningersz;ss.
Prospektive, randomiserede undersggelser har vist, at en proaktiv justering af den bioogiske behandling vejledt af
dalveerdier sammenlignet med empirisk dosis eskalering ikke medfarte en forskel i et ars remissionsraterao;s1. Proaktiv
TDM kan derfor ikke anbefales uden for kliniske forsgg.

Kliniske rekommandationer

5. Ved primeert svigt af biologisk behandling (initiale behandling uden effekt) kan/bgr man skifte til en
anden leegemiddelklasse end den, som patienten har svigtet pa. (EL 2b, RG B)

6. Ved sekundeert svigt, hvorved forstas tab af effekt, efter der initialt er opnaet godt
behandlingsrespons, kan leegemiddel med tilsvarende virkningsmekanisme anvendes. (EL 2b, RG
B)

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

6. Komplikationer til biologisk behandling

a. Anti-TNFa antistof
anti-TNF-alfa)

Infektioner

Alvorlige infektioner som sepsis, pneumoni, opportunistiske infektioner, TB og abcesser er rapporteret under behandling
med anti-TNF-a, enkelte med fatalt udkomme. Saerlig opmaerksomhed skal udvises hos patienter med kronisk infektion
eller recidiverende infektioner. | tidlige studier optradte alvorlig infektion hyppigere ved hgje doser (10 mg/kg versus 5
mg/kg)zs, men er i langtidsstudier fundet uden dosis sammenhaeng. | TREAT registreringen for Crohns sygdom synes
risiko for alvorlige infektioner relateret til sygdomsaktivitet og brug af glukokortikoid. | visse studier oplever op til 33 %
infektioner under infliximab behandling versus 25 % behandlet med placebo. Behandlingspause/ophgr med anti-TNF-a
behandling tilrades hvis patienten udvikler en alvorlig infektion og relevant behandling med antibiotika bgr pabegyndes.
Under behandling med anti-TNF-a anbefales taet monitorering og diagnostisk udredning ved mistanke om komplicerende
infektion. Patienter med Crohns sygdom og akut suppurative fistler ma ikke pabegynde/fortseette behandling med anti-
TNF-a fgr infektion er behandlet og mulig absces udelukket/behandlet.

Generelt findes ingen starre studier, der beskriver hvor laenge man bgr holde pause med anti-TNF-a behandling efter en
infektion. Det afhaenger af infektionen, og svaerhedsgraden.

Risiko for opportunistiske infektioner ses hovedsageligt hos patienter i kombinationsbehandling med immunosuppresiva
(EL 3b, RG C), og ved underernaering/malnutrition (EL 4, RG D). Anden samtidig sygdom og hgj alder synes at medfgre
risiko for infektigse komplikationer (EL 5, RG D)a2.

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

HBV Reaktivering af HBV er beskrevet under behandling med biologisk terapi. Status mhp HBV
infektion/vaccinationsstatus undersgges (HBsAg, anti-Hbs Ab, anti-HBc Ab) hos alle IBD patienter forud for
brug af biologisk terapi. Hvis HBV infektion pavises bgr HBe Ag, anti-HBe Ab og HBV DNA males mhp
behandlingsstrategi. Hvis biologisk behandling gives, bgr der ved HBsAg positivitet, uanset vireemigrad, gives
forebyggende terapi med anti-virale midler (EL 4, RG C). Anti-HBc positive patienter bagr 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 pa
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 sveer colitis anbefales behandling med antivirale medikamina samtidig med pausering af biologisk
behandling indtil bedring i colon inflammation. Systemisk CMV infektion fordrer ophar med biologiske
medikamina (EL 2, RG B)

HSV Biologisk behandling anbefales ikke pabegyndt under aktiv HSV infektion. Antiviral behandling og pausering
af biolgisk behandling anbefales ved tegn pa aktiv HSV (EL 4, RG C)
\AY} Infektion med VZV under biologisk behandling fordrer antiviral behandling (EL 1, RG B) og samtidig ophar

med biologiske medikamina (EL 5, RG D). Genoptagelse af biologisk behandling kan ivaerkseettes nar der
ikke leengere optraeder vesikler eller feber (EL 5, RG D)
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EBV | alvorlige tilfeelde af EBV infektion under biologisk behandling, anbefales antiviral behandling og ophgr med
biologisk behandling (EL 4, RG D). Ved EBV relateret lymfom bgr biologiske leegemidler seponeres.

HPV Ved ekstensive kutane vorter/kondylomer anbefales ophgr med biologiske lsegemidler (EL 5, RG D) mens
tidligere HPV infektion eller mild nuveerende HPV infektion ikke ngdvendigger stop at biologiske laegemidler
(EL 2a, RG B)

Influenza  Risiko for influenza under biologisk behandling synes gget (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 fgr start af biologisk behandling. Ved TB infektion bgr anti-TB behandling
ivaerkszettes og biologisk terapi seponeres. Biologisk behandling kan genoptages 2 mdr efter pabegyndt anti-
TB behandling, hvis der fortsat findes indikation herfor (EL 4, RG D)

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

Kutane bivirkninger

Mellem 20 % og 30 % af patienter i behandling med anti-TNF-a midler udvikler dermatologiske bivirkningeras. Disse kan
veaere eksematgse, psoriasiforme eller infektigse. De fleste er milde, men ved sveerere tilfeelde bgr dermatolog involveres
i diagnose og behandling. | de fleste tilfeelde kan behandlingen fortseettes men i de svaereste tilfaelde ma anti-TNF-a
behandlingen stoppesaa.

| forbindelse med injektion af adalimumab kan der udvikles lokal redme, klge og smerte, men det er kun sjeeldent udtryk
for en allergisk reaktion og kan behandles med lokalt steroid, hvis det ikke forsvinder af sig selv ved fortsat behandlingas.
Alvorlige kutane infektioner forekommer hos op mod 2 %a4s. Udover virale infektioner og folliculitis ses svampeinfektioner.
Det afggrende er at skelne infektion fra rene eksematgse og psoriasiforme manifestationer og rekvirere en dermatologisk
vurdering med lav teerskel. Eksem kan ses overalt p& kroppen; lokalt steroid er virksomt i de fleste tilfaeldess.

Psoriasiforme elementer er velafgreensede, oftest pustulgse og uden de for psoriasis karakteristiske plaques.
Eksantemet er primzert lokaliseret til haender og fadder som pustulosis palmoplantaris, ved hargreensen og i
harbundenass4;47. Reaktionen synes at vaere en klasseeffekt, der ophgrer ved ophgr af behandlingen, men oftest
recidiverer ved genoptagelse eller skift til andet anti-TNF-a middelss;ss. Lokalbehandling med steroid er mindre effektivas.

b. Anti-a4B7 integrin antistof

Vedolizumab er den farste tarm-selektive biologiske terapi mod inflammatorisk tarmsygdom. | foreliggende resultater fra
meta-analyserzs;s;49 baseret pa data fra fase 2 og 3 kliniske studier samt GEMINI-LTS, har stoffet generelt ikke udvist
gget risiko for alvorlige bivirkninger sammenlignet med placebo. De fleste af de rapporterede infektioner var af mild til
moderat sveerhedsgrad, responderede pa standardterapi under fortsat eksponering for vedolizumab og har kun givet
anledning til seponering i < 1 % af tilfeeldene. Seerligt har infektioner involveret gvre luftveje og gastrointestinalkanalen,
og der er ogsa rapporteret en ikke-statistisk signifikant gget risiko for Clostridium difficile infektioner. | systematiske
reviews af kohortestudierso;s1 er den samlede infektionsrate pa ca. 8 %.

Der er rapporteret tilfaelde af tuberkulose under vedolizumab behandling, men primeert i endemiske omrader. Det er pa
foreliggende data vanskeligt at vurdere om der er gget risiko for tuberkulose under vedolizumab-behandling. Risikoen for
tuberkulose afhaenger primeert af praevalensen i baggrundsbefolkningen, og der anbefales fortsat screening far 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 veeret frygtet om vedolizumab vil medfgre samme gget risiko for JC-virus udlgst progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) som natalizumab. Der er endnu ikke rapporteret om tilfeelde af vedolizumab-udlgst PML
hverken i randomiserede studier eller postmarkedsfgring2s;s2.

Risikoen for kutane manifestationer er gget ved vedolizumab behandling, og seerligt i de randomiserede studier er der
udelukkende rapporteret om psoriasis-lignende udsleet i interventionsgruppen. Artralgi er hyppigt forekommende, men
der er ikke fundet gget risiko i de randomiserede studierza.

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
nedseette risikoen for udvikling af antistoffer. Infusionreaktioner er rapporteret hos omkring 5 % af de behandledezs. 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 bekraefter lignende rater pa ca. 2 %s1. 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 bekreefter ovenstdende i populationen af psoriasis-patienter, men disse patienter
behandles med lavere doser af ustekinumab sammenlignet med Crohn-patienterness. | fase 3 studierne UNITI-1, UNITI-
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2 og IM-UNITI har forekomsten af de samlede bivirkninger og alvorlige bivirkninger veeret pa hgjde med placebosa;ss.
Forekomsten af bivirkninger fra bade 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 placeboses.

Behandling med biologiske laegemidler rummer en teoretisk gget 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 placebogruppenss. Der ser derfor ikke ud til at der er en gget risiko for infektion
under ustekinumab behandling, men som ved anden biologisk behandling, sa afheenger risikoen for infektion ogsa af
anden samtidig behandling med glukokortikoid og/eller immunosuppressiv behandling.

Ustekinumab gives subkutant, og der er en gget risiko for lokale injektionsreaktioner sammenlignet med placebo med en
forekomst pa 6,9 %s4;57. Risikoen for udvikling af antistoffer mod ustekinumab gennem en follow-up periode pa 2 ar er pa
4,2 %s7, og risikoen for udvikling af antistoffer er specielt gget 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 gget risiko for malign sygdom ved ustekinumab
behandling, men der er ikke tilstreekkelige data til at udtale sig definitivt.

d. Infusions-/injektionsreaktioner

Infliximab, vedolizumab og ustekinumab kan pga. den intravengse indgift give anledning til infusionsreaktioner.
Hyppigheden af sddanne reaktioner er mere veldokumenteret for infliximab end for de to andre praeparater, muligvis pa
grund af den leengerevarende anvendelse af infliximab. Risiko for infusionsreaktioner er betydeligt hgjere ved
genoptagelse af behandling end med vedvarende behandling samt lavere ved infliximab kombineret med anden
immunosuppressiv behandlingss-s1 (EL 1b, RG A) end infliximab alene.

Der findes ikke veldokumenteret evidens for behandling af disse komplikationer, og nedenstaende forslag til behandling
er derfor kun vejledendesz.

Infusionsreaktionerne kan opdeles i:
A. Tidlige (0-24 timer)

1. Akut mild/moderat infusionsreaktion (ikke- immunmedieret reaktion) forekommer hos ca. 5 % af patienterne,
afheengig af infusionshastighed (dog ikke gget ved infusionstid pa 1 time under vedligeholdelsebehandlingss).
Symptomer er hudklge, 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 neeste 3 gange, der gives det pagaeldende antistof
(som oftest infliximab), gives preemedicinering med steroid og evt. antihistamin.

2. Akut sveer immunmedieret (anafylaktoid) infusionsreaktion forekommer sjeeldent (hos mindre end 1 %).
Symptomerne er andengd, trykken for brystet, blodtryksfald, pulsstigning, blussen i ansigt, rygsmerter,
bevidsthedsslgring, kvalme, opkastning. Behandlingen er gjeblikkelig afbrydelse af infusionen (men bevar
intravengs adgang) og behandling som ved anafylaktisk shock. Patienten ma ikke fa det infunderede antistof
igen efter en anafylaktoid infusionsreaktion.

B. Sene (1 dggn - 3 uger)

3. Sen infusionsreaktion (24 timer — 3 uger), et serumsygdomslignende sygdomsbillede, ses hos 1-3 % af
patienterne. Symptomerne kan vaere muskelsmerter, ledsmerter, gdemer, feber, ondt i hoved/hals, klge samt
influenzalignende tilstand. Behandlingen er oftest en kort (fa uger) peroral steroidbehandling suppleret med
antihistamin/paracetamol. Behandling bgr saedvanligvis ikke forseettes efter sen infusionsreaktion.

Kliniske rekommandationer
8. Risiko for infusionsreaktioner er betydeligt hgjere ved genoptagelse af behandling end med vedvarende

behandling samt lavere ved infliximab kombineret med anden immunosuppressiv behandlingss-s1 end
infliximab alene. (EL 1b, RG A)
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7. Seerlige forhold ved behandling med biologiske laegemidler
a. Preemedicinering ved infliximab-behandling

Evidens for anvendelse af preemedicinering med glucokorticosteroid, antihistamin og/eller paracetamol til at forebygge
infusionsreaktion er sparsom, og placebokontrollerede undersggelser med bethametasonss og med hydrocortisones viste
ikke signifikant effekt. Studier med antihistamin har heller ikke vist effektes, 0g i et studie fandtes endog en gget incidens
af infusionsreaktionsz. Studierne sammenligner hovedsagelig patienter, hvor man begyndte eller vedligeholdte anti-TNF-
a behandlingen. Der savnes studier, hvor man har undersggt effekten af preemedicinering, nar behandlingen med anti-
TNF-a genoptages efter en pausess. Sammenfattende har preemedicinering ikke dokumenteret effekt ved nyopstartet
infliximab-behandling, mens der er nogen evidens for at behandle patienter med steroid og antihistamin, hvis der tidligere
er optradt en infusionsreaktionsz.

Kliniske rekommandationer

9. Preemedicinering 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 optradt en
infusionsreaktion (EL 2b, RG B)

b. Praeeoperativ biologisk behandling og risiko for postoperative komplikationer

Praeoperativ optimering

Tarmresektion er ngdvendig hos op til 30 % af patienter med Crohns sygdom, ved perianal sygdom op til 50 %es. Ved
colitis ulcerosa er livstidsrisikoen for kolektomi 10 %vo. Postoperative komplikationer er associeret med aktiv
inflammation, medicinsk behandling, seerlig livsstil, malnutrition, hypoalbuminaemi og anaemiri;72. Disse forhold bar
optimeres praeoperativt. Operation bgr sa vidt muligt udfares elektiv for at kunne gennemfare praeoperativ optimering.
Ved colitis ulcerosa er akut kolektomi saledes forbundet med gget mortalitet sammenlignet med elektiv kolektomivs,
hvorfor patienter med akut sveer colitis ulcerosa, som ikke responderer pa steroid, bar behandles pa specialiserede
regionale centre - og kolektomi bgr ikke forsinkes ved svigt af medicinsk behandling.

Biologisk behandling kan pavirke risikoen for postoperative komplikationer, og behandling bar tilretteleegges i forhold til
patientfaktorer og det operative indgreb.

Timing af biologisk behandling

Pausering af biologisk behandling ma afvejes ud fra leegemidlets 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 tilstraebes pausering af biologisk
behandling, sddan at operativt indgreb foretages i slutningen af en behandlingscyklus7a.

Praeoperativ biologisk behandling og risiko for postoperative komplikationer

Risiko er vurderet ud fra retrospektive gennemgange af patientforlgb og hviler ikke pa randomiserede studier. Det
bemeerkes i flere metaanalyser, at en eventuelt gget risiko for postoperative komplikationer, som kan vaere forbundet
med et specifikt preeparat, snarere afspejler sygdomsgrad og séledes confounding by indication snarere end en kausal
betydning for det postoperative forlgb.

Anti-TNFa antistof

Risiko for postoperative komplikationer efter preeoperativ behandling med anti-TNF-a antistoffer er vurderet i seks meta-
analyser7s-79 0g en systematisk litteraturgennemgang med kliniske anbefalingerso. Mens der i en tidlig opggrelses1 og i
danske registerstudiers2;s3 ikke fandtes gget risiko for postoperative komplikationer efter praeoperativ anti-TNF-a
behandling, fandt de seks metaanalyser generelt en 1,5 gange gget relativ risiko for det samlede antal komplikationer og
for infektigse komplikationer. | de fleste studier var praeoperativ 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 far pouch-kirurgi
forbundet med gget risiko for pouch-relaterede komplikationerss-ss. Det anbefales derfor at udsaette etablering af pouch
til tidligst 12 uger efter sidste behandling med anti-TNF-a antistof.

Anti-a4(7 integrin antistof

Der er publiceret otte studier, der belyser risiko for postoperative komplikationer efter behandling med vedolizumab far
kirurgi, enten ved sammenligning med patienter der fik anti-TNF-a behandling eller patienter uden praeoperativ biologisk
behandling. | fire af disse primeerstudier, der alle udgar fra Mayo Clinic, Rochester, USA, er der et betydeligt
sammenfald af studiecentre og inklusionsperioder. En metaanalyses7 inkluderer to af disse studier uden at tage hgjde
herfor, og en anden metaanalysess inkluderer to abstracts. | begge metaanalyser findes ingen association mellem
preeoperativ vedolizumab-behandling og postoperative komplikationer. Der er siden publikation af de to metaanalyser
publiceret yderligere primaerstudierss;oo, og samlet set foreligger derfor ikke en deekkende, valid metaanalyse. Generelt
findes en gget risiko for iszer sarinfektioner efter vedolizumab, bade ved sammenligning med anti-TNF og med ikke-
biologisk behandling. Ved kolektomi for UC er risikoen ikke gget, men 1-step pouch kirurgi er forbundet med markant
forhgjet komplikationsrisikos1;e2. @vrige risikofaktorer for postoperative komplikationer er alder over 65 ar, anaemi og
malnutrition. Der synes ikke at vaere gget risiko for komplikationer ved non-intestinal kirurgies.
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Biologisk dobbeltbehandling

Samtidig behandling med anti-TNF-a heemmer og vedolizumab kan veere ngdvendig og er i case-serier beskrevet
effektiv og sikker, men anbefaling begraenses af mangel pa langvarige og kontrollerede kliniske studieres-gs. | en enkelt
opggrelse af postoperative komplikationer findes denne ikke gget sammenlignet med monoterapior.

Anti-1L12p40/IL-23 antistof
| et enkelt retrospektivt multicenterstudie af postoperativt forlgb hos 213 patienter med Crohns sygdom, og hvor 169
patienter fik anti-TNF-a og 44 patienter ustekinumab, fandtes ingen forskel i postoperative komplikationerss.

Postoperativ genoptagelse af biologisk behandling
Der foreligger ikke randomiserede studier. Det anbefales at genoptage biologisk terapi nér risiko for postoperativ
komplikation vurderes overstaet, typisk efter to ugerr.

Kliniske rekommendationer

10. Ved beslutning om kirurgisk behandling hos patienter med IBD bgr livsstil, infektion, inflammation,
medicinsk behandling, erneering, hypoalbumingemi og anaemi optimeres preeoperativt (EL 2, RG C)

11. Ved pagéende biologisk behandling planleegges denne, saddan at operation foretages i slutningen af
en behandlingscyklus (EL 4, RG D)

12. Ved behandling med vedolizumab op til 12 uger praeoperativt er risiko for postoperative
komplikationer omtrent p& niveau med anti-TNF-a behandling (EL 3, RG C)

13. Ved behandling med vedolizumab op til 12 uger praeoperativt er der muligvis en saerskilt forhgjet
risiko for sarinfektioner (EL 3, RG C)

14. Ved behandling med ustekinumab op til 12 uger praeoperativt foreligger kun fa data til vurdering af
postoperativ risiko. Risiko for postoperative komplikationer ma antages at veere omtrent pa niveau
med anti-TNF-a behandling (EL 3, RG C)

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

16. Postoperativ biologisk behandling genoptages, nar risiko for postoperativ komplikation
(anastomoselzekage, infektion mv.) vurderes overstaet, typisk efter to uger. (EL 4, RG D).

c. Postoperativ recidivprofylakse ved Crohns sygdom

Ved tarmresektion hos patienter med Crohns sygdom bgr strategi for postoperativ behandling afvejes: Observation uden
behandling med monitorering for recidiv eller postoperativ recidivprofylakse med immunosuppressiv og/eller biologisk
behandlinges;1o0.

Risiko for sygdomsrecidiv efter tarmresektion stiger over tidio1;102. Ubehandlet vil 30 % udvikle klinisk og 60 %
endoskopisk recidivios. Vigtige risikofaktorer for postoperativt recidiv er tidligere kirurgi, rygning, penetrerende sygdom,
udbredt (> 50 cm) tyndtarmssygdom, ung alder (< 25 ar) ved kirurgiss;100:104. | forskellige studier er anvendt forskellige,
om end delvist sammenfaldende risikoscorer.

Effekten af infliximab til at forebygge postoperativt recidiv af Crohns sygdom er undersggt i flere kontrollerede kliniske
studier med bade endoskopisk og klinisk remission som effektmal. De tidligere studier er samlet i en meta-analyse, der
finder statistisk signifikant effekt af behandlingen pa endoskopisk (OR 0,05) og klinisk (OR 0,10) remissionioes. | 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 pa klinisk remission malt ved CDAI. Det
kan skyldes at CDAI som effektmal er subjektivt og kan pavirkes eksempelvis af andre operationsfglger. Effekten af
infliximab synes at vedvare ved langtidsfollow-up, med gennemsnitlig tid til endoskopisk recidiv pa 1231 dage ved
infliximab og 460 dage ved placebo)1o7. | en netvaerks meta-analyse med sammenligning af blandt andet 5-ASA,
antibiotika, immunosuppressiva og infliximab var infliximab monoterapi den meste effektive behandling til forebyggelse af
postoperativt recidivios.

Adalimumab nedseetter klinisk og endoskopisk recidiv i prospektive kohortestudier med inklusion af hgjrisiko patienter,
men uden kontrolgruppezios;110. | det randomiserede kliniske POCER-studie blev effekten af risikostratificering, koloskopi
6 maneder 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 hgjrisikopatienter med
hhv. 54 % og 23 % komplet endoskopisk remission ved 6 maneders follow-up111. Ved 18 méneders follow-up var den
endoskopiske remissionsrate ogsa signifikant hgjere (67 % vs. 49 %)112. | et andet randomiseret studie med 1 ars follow-
up kunne man ikke demonstrere en tilsvarende effekt, men dette studie inkluderede en uselekteret patientpopulation
uden vurdering af risikoen for recidivis.

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 ar) ved kirurgi. (EL 2a, RG B)

19. Patienter med 0-1 risikofaktorer kan falges uden behandling og med monitorering af faeces-
calprotectin. (EL 2b, RG B)
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20. Patienter med 2 eller flere risikofaktorer behandles umiddelbart postoperativt med anti-TNFa
behandling for at reducere risikoen for postoperativt recidiv. (EL 1b, RG A)
21. Postoperativt anbefales koloskopi 6-12 maneder efter kirurgi (EL 2c, RG B)

d. Pouchitis

Anleeggelse af en ileo-pouch-anal anastomose (IPAA) kan kompliceres med inflammation i pouchen (pouchitis).
Pouchitis forekommer hos 20-60 % af patienterne indenfor 5 ar efter anlaeggelse af IPAA, en mindre del af patienterne
(5-10 %) udvikler kronisk pouchitis, og hos nogle patienter optraeder Crohn-lignende forandringer i pouchen med stenose
og fisteldannelse Der er publiceret enkelt klinisk placebo-kontrolleret, randomiseret studie, der belyser effekten af
adalimumab pa kronisk pouchitis med klinisk pouchitis disease activity index (PDAI) < 2 som effektmal, men studiet viste
ingen effekt formentligt da det er underpowered. Der foreligger ellers primeert retrospektive opggrelser og meta-analyser,
der har dokumenteret effekt af infliximab, adalimumab, vedolizumab og ustekinumab ved refrakteer pouchitis (oftest
defineret som symptomer trods mere end 4 ugers antibiotikabehandling). Saledes fandtes i en meta-analyse korttids- og
langtidseffekt (remission) hos cirka 50 % af infliximab og adalimumab behandlede patienter, med mulig starre effekt hos
patienter med Crohn-lignende komplikationeriis-11e.

Kliniske rekommendationer

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

e. Ekstraintestinale manifestationer

Ekstraintestinale symptomer ved IBD kan klassificeres som ekstraintestinale komplikationer (sdsom anzemi 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 ars periode i en inceptionskohorte med IBD patienteriay.

De hyppigste EIM udggres af perifer artritis (type 1- monoartikulaer/oligoartikuleer (< 5 led)); (type 2 — polyartikuleer (> 5
led)), aksial arthropati, hudmanifestationer som erythema nodosum eller pyoderma gangraenosum samt gjensygdomme
som episcleritis og uveitis. Herudover optraeder en lang reekke sjeeldnere 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 forlgb uafhaengigt af inflammatorisk aktivitet. EIM sdsom
pyoderma gangraenosum, uveitis samt primeer skleroserende kolangitis har et forlgb hvor det er usikkert om
inflammatorisk aktivitet i tarmen har eller ikke har betydning 118;119.

Behandlingsmaessigt er der god effekt af anti-TNF-a (infliximab, adalimumab) bade ved EIM, der falger
tarmsygdommens aktivitet (type 1 artritis, erythema nodosum, episcleritis) og EIM der er uafheengige af tarmsygdommen
(aksial arthropati, type 2 artritis) samt pyoderma gangraenosum og uveitisi19-121.

Sammenlignet med anti-TNF-a behandlede sa havde vedolizumab-behandlede patienter med Crohns sygdom en
statistisk signifikant gget forekomst af "any EIM" (erythema nodosum, episkleritis, uveitis, arthropati og primaer
skleroserende kolangitis) over tid i en retrospektiv kohorte — mens der var ingen forskel mhp. "any EIM" forekomst hos
patienterne med colitis ulcerosa — dog gget incidens af primaer skleroserende kolangitisizz. | en post-hoc analyse af
placebo klinisk kontrollerede undersggelser ved Crohns sygdom og colitis ulcerosa var vedolizumab associeret til lavere
hyppighed af forveerring/ny artritis end placebo ved Crohns sygdom mens der ikke var forskel i hyppighed af
forveerring/ny artritis ved colitis ulcerosazizs. | et "nested" postmarketing kohorte studie af vedolizumab behandling ved
Crohns sygdom og colitis ulcerosa var der effekt pa EIM (artritis, aksial arthropati, erythema nodosum) hos lidt under
halvdelen af tilfeeldene — associeret til effekt pa sygdomsaktivitet i tarmen af vedolizumabiza.

For ustekinumab er der meddelt kasuistisk effekt ved EIM i form af artritis ved Crohns sygdomzizs.

Samlet kan konkordant EIM behandles med anti-TNF-a, ustekinumab samt vedolizumab mens anti-TNF-a og
ustekinumab sgges anvendt ved diskonkordant EIM eller hvor det er usikkert om EIM er relateret til inflammatorisk
aktivitet i tarmenzze.

Kliniske rekommendationer

23. Biologiske lseegemidler kan forsgges hos patienter med ekstraintestinale manifestationer. (EL 2b,
RG B)

f. Graviditet og amning

Der henvises til DSGH guideline "Kroni
graviditet og amning"
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9. Appendiks

Tabel 4. Halveringstid og behandlingsinterval for udvalgte biologiske laegemidlerso.

Praeparat 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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