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Afgransning af emnet

Denne opdatering af retningslinjer for screening, profylakse og information forud for behandling omhandler
nu ikke udelukkende TNF-alfa heemmere, men biologiske og malrettede syntetiske lsegemidler (BMSL) som
aktuelt fremgéar af Medicinradets behandlingsvejledning.

LINK: Medicinradet - Anbefalinger og behandlingsvejledninger

Vejledningen er udarbejdet af repreesentanter fra Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi
(DSGH), Dansk Reumatologisk Selskab (DRS), Dansk Dermatologisk Selskab (DDS) og Dansk Selskab for
Infektionsmedicin (DSI).

For en lang raekke andre immunmodulatorer, inkl. kortikosteroider, thiopuriner og methotrexat ger lignende
overvejelser sig geeldende, og principperne kan med fordel anvendes ogsa ved behandling med disse
lzegemidler. Evidens herfor ligger dog uden for denne guidelines kommissorium. Specielle forholdsregler for
det enkelte lsegemiddel skal i hvert enkelt tilfaelde vurderes for behandlingsstart.

Som supplement til denne vejledning er der udarbejdet en vaccinationsguide (bilag 1).

Liste over forkortelser

BMSL.: biologiske og méalrettede syntetiske leegemidler; CDI: Clostridium difficile infektion; CMV:
Cytomegalovirus; EBV: Epstein Barr virus; HBV: hepatitis B virus; HCV: hepatitis C virus; HIV: humant
immundefekt virus; HPV: humant papiloma virus;

HSV: Herpes Simplex virus; IBD: inflammatorisk tarmsygdom; MTB: Mycobacterium tuberculosis; TB:
tuberkulose; TNF: tumor nekrose faktor; VZV: Varicella Zoster virus.
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Quick guide

Tuberkulose

Hvem skal screenes for tuberkulose (TB)?

Alle personer, der skal i behandling med immunsupprimerende lsegemidler, da det gger risikoen for
tuberkulosereaktivering.

LINK: Tuberkuloseinfektion hos personer, som skal i immunsupprimerende behandling

Screeningsmetode

* Anamnese og undersggelse med afklaring af falgende:
o tidligere tuberkuloseinfektion eller aktiv TB, inkl. evt. behandling
o tidligere neerkontakt til person med smitsom lungetuberkulose
o ophold i TB hgj-risikoomrader: lande med incidens pa >100/100.000 (bilag 2)
o leengere ophold i feengsel/asylcentre/flygtningelejr
o tilhgrende risikogruppe: hjemlgse
o symptomer eller objektive fund tydende pa aktiv TB

* Rantgen af thorax

* Quantiferontest eller Mantoux test

Hvem skal tilbydes forbyggende behandling?

Alle personer, der skal i behandling med immunsupprimerende lsegemidler
* med pavist tuberkuloseinfektion ved positiv Quantiferontest/Mantoux
¢ med radiologisk mistanke om tidligere TB (f.eks. forkalkninger) og som ikke tidligere er behandlet
* med mistanke om tidligere insufficient behandling

Hvem skal vurderes yderligere mhp. evt. forebyggende behandling?
Alle personer, der skal i behandling med immunsupprimerende lsegemidler
¢ med inkonklusiv Quantiferontest
* med negativ Quantiferontest/Mantoux med samtidig relevant TB eksposition sasom
o tidligere aktiv TB, hvor der kunne vaere mistanke om tidligere insufficient behandling
o neaerkontakt til en patient med smitsom TB, som ikke tidligere er behandlet sufficient med
antibiotika
o kommer fra eller l&engerevarende ophold i TB hgjrisikoomrader (incidens pa >100/100.000)
(bilag 2)
o leengere ophold i feengsel/asylcentre/flygtningelejr eller andre risikofaktorer for
tuberkuloseinfektion f.eks. hjemlgse.

For forebyggende behandling
Udeluk aktiv TB, inkl. tarmtuberkulose hos patienter med IBD med pavist eller mistaenkt tuberkuloseinfektion.

Forebyggende behandling og kontrol
Varetages af infektionsmedicinsk og/eller lungemedicinsk afdeling.

Patienter i gget risiko for hepatotoksicitet under forebyggende behandling af TB:

Alder > 35 ar, alkoholoverforbrug, leversygdom (inkl. cirrose, hepatitis B og C), HIV, gravide og < 3 maneder
post-partum, samtidig indtag af anden medicin med potentiel risiko for hepatotoksicitet.

Anden sygdom

e Tidligere eller aktuel malign sygdom.
o konfereres med onkolog.
¢ Risiko for hepatitis B eller C smitte.


https://www.infmed.dk/guidelines#tuberkuloseinfektion_hos_immunsupprimerede_(2023).pdf

¢ Hijerteinsufficiens
o ved mistanke konfereres med kardiolog og udfgres ekkokardiografi

Objektiv undersggelse
¢ Lungestetoskopi, hjertestetoskopi, undersggelse for lymfeknudesvulst samt vurdere almentilstand

Supplerende laboratorieundersggelser
¢ Alle testes for hepatitis B og hepatitis C med HBsAg, anti-HBs, anti-HBc og anti-HCV fgr start af
behandling. Ved positiv HbsAg eller anti-HBc anbefales undersggelse for HBV-DNA og HbeAg, og
patienten henvises til afdeling, der behandler viral hepatitis.
o HIV-test

Profylakse

Vaccinationer. LINK: SSls vaccinationsvejledning

¢ HPV-vaccination anbefales jf. Sundhedsstyrelsens vejledning.

¢ Herpes zoster vaccine anbefales. (Shingrix x 2 med 8 ugers mellemrum)

¢ Vaccination mod pneumokokker, ud fra vaccinationsstatus, anbefales forud for behandling og
efterfglgende hvert 5. ar.

¢ HBV-vaccination kan overvejes hos seronegative patienter og specielt til patienter i risikogrupper.

¢ Udsparge om evt. vaccination med levende vaccine indenfor de sidste 3 maneder.

¢ Der anbefales arlig vaccination mod saesoninfluenza samt Covid-19 jf. Sundhedsstyrelsens
vejledning.

Anden profylakse
¢ HBsAg positive patienter anbefales antiviral behandling.
¢ HBCcAD positive anbefales i seerlige tilfaelde antiviral behandling.

Information til patienten om vaccination og forebyggelse af infektioner under behandling med BMSL

¢ Behandling med BMSL giver generel gget risiko for infektioner og patienten opfordres til tidlig
lzegekontakt mhp. evt. udredning og behandling.

¢ Behandling med BMSL gger risiko for, at latent tuberkuloseinfektion blusser op og giver anledning til
sygdom. Hvis der er mistanke om latent TB anbefales forebyggende behandling.

¢ Latent tuberkulose smitter ikke, da bakterien er indkapslet, og der kun er fa levende bakterier.

¢ Den ggede risiko for lymfom ved kombinationsbehandling med BMSL og anden immunsuppressiv
behandling (iseer med thiopuriner) omtales.

¢ Kvinder informeres om at overholde de nationale retningslinjer for screening for cervixcancer.

¢ Information om behandling med BMSL under graviditet og amning henvises til guideline herom.
LINK: Behandling af kronisk inflammatorisk tarmsygdom i relation til fertilitet, graviditet og

amning

Indledning:

Baggrund:

Kroniske inflammatoriske sygdomme bliver i stigende grad behandlet med BMSL. Brug af
immunsupprimerende behandling, hovedsagelig azathioprin, 6-mercaptopurin og methotrexat, sammen med
BMSL anvendes hos et stigende antal patienter, og hermed @ges risikoen for opportunistiske infektioner.
Infektioner som ofte er vanskelige at diagnosticere og som er forbundet med en ikke ubetydelig sygelighed
og evt. fatalt udkomme. Pa denne baggrund anbefales screening for mulige latente infektioner far
behandling pabegyndes.

Anvendelse af BMSL sker i stor udstraekning savel indenfor gastroenterologien (inflammatoriske
tarmsygdomme: IBD) som reumatologien (reumatoid artritis, psoriasis artritis og spondylartropatier) og
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dermatologien (psoriasis). Pa denne baggrund er denne guideline en opdateret faelles anbefaling for
screening for iveerksat behandling med BMSL.

Guideline er udarbejdet af reprasentanter for:
Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi
Dansk Reumatologisk Selskab

Dansk Dermatologisk Selskab

Dansk Selskab for Infektionsmedicin

Anbefalingerne er relateret til behandlingstype og ikke til den enkelte sygdom. Saerlig opmeerksomhed ved
anden sygdom f.eks. hjertesvigt ved valg af BMSL.

Definitioner:
Infektioner i relation til behandling med BMSL blev valgt klassificeret i 5 grupper:

Tuberkulose (TB),

Humant Papillom Virus (HPV),

Hepatitis B og C (HBV og HCV),

Varicella Zoster Virus (VZV), Herpes Simplex Virus (HSV), Cytomegalovirus (CMV), Epstein Barr
Virus (EBV) og Humant Immundefekt Virus (HIV)

5. @vrige infektioner.

roh =

Pa grund af den kliniske betydning omfatter denne guideline ogsa cancer sygdom og hjerteinsufficiens samt
generel information om vaccination.

Evidensniveau for kliniske rekommandationer

Tuberkulose Evidensniveau | Anbefaling

Der er markant agget risiko for reaktivering af TB infektion under
behandling med mange BMSL og patienter bgr screenes for
tuberkulose infektion far de starter behandling med bestemte BMSL
(LINK: Tuberkuloseinfektion hos personer, som skal i - B
immunsupprimerende behandling).

Patienter med tuberkuloseinfektion skal gives forebyggende
behandling fer start pa behandling med BMSL.

Behandling med prednisolon og anden immunsuppressiv medicin
kan resultere i inkonklusive og muligvis falsk negative IGRA-test (og

Mantoux test) resultater. Ved negativ eller inkonklusiv test bgr andre HI-1ii c
risikofaktorer vurderes.
Humant Papillom Virus Evidensniveau | Anbefaling

v C
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Kvinder anbefales at blive screenet for cervixcancer iht.
Sundhedsstyrelsens generelle retningslinjer.

HPV-vaccination anbefales iht. Sundhedsstyrelsens generelle

retningslinjer. v c
Hepatitis B + C Evidensniveau | Anbefaling
Alle testes for hepatitis B med HBsAg, anti-HBs og anti-HBc fgr start
af behandling. Er HBsAg eller anti-HBc positiv tages yderligere v C
undersggelser inklusive HBV-DNA og HBeAg.
HbsAg positive patienter anbefales profylaktisk antiviral behandling Il C
ved start af BMSL.
Hos HBsAg negative, anti-HBc positive patienter kan HBV
reaktivering ske, men rutineprofylakse anbefales ikke; derimod
kontrol af HBV-DNA og HBsAg hver 2. maned samt opmaerksomhed v C
pa leverenzymforhgjelse. Ved anti-CD20 behandling anbefales
forebyggende behandling ogsa ved negativ HBs-Ag

: , ]| C
BMSL kan pabegyndes uafhaengigt af HCV status.
Patienter anbefales testet for hepatitis C af hensyn til mulig m C
eradikation.
Varicella Zoster virus (VZV), Herpes Simplex virus (HSV),
Cytomegalovirus (CMV), Epstein Barr virus (EBV) og Humant Evidensniveau | Anbefaling
Immundefekt virus (HIV)
Undersagelse for latent eller subklinisk cytomegalovirus (CMV) v C
infektion er ikke indiceret for start af BMSL.
Undersggelse for latent herpes simplex infektion (HSV) far BMSL er Il C
ikke indiceret.
Undersggelse for latent eller subklinisk Epstein Barr Virus (EBV) fgr lla B

BMSL er ikke indiceret.




Patienter der starter behandling med BMSL, anbefales vaccineret

mod reaktivering af VZV (helvedesild/herpes zoster) med || B
rekombinant zoster-vaccine. Der anbefales ikke screening for

tidligere primaer VZV-infektion (skoldkopper)

Undersggelse for HIV-smitte anbefales fgr behandling med BMSL v C
Der anbefales arlig vaccination mod saesoninfluenza og Covid-19 jf.

Sundhedsstyrelsens generelle retningslinjer. || B
@vrige infektioner Evidensniveau | Anbefaling
Vaccination mod pneumokokker fgr behandling med BMSL og v C
efterfelgende hvert 5 ar anbefales.

Faeces undersggelse for patogene tarmbakterier — inklusive

Clostridium difficile - anbefales af differential diagnostiske grunde v C
hos IBD-patienter fgr start af BMSL.

Der er ikke indikation for screening for de gvrige, i teksten neevnte,

bakterielle og parasitaere infektioner eller svampeinfektioner forud v C
for behandling med BMSL

Cancer og hjerteinsufficiens Evidensniveau | Anbefaling
For BMSL spgrges om malign sygdom. Ved tidligere/aktuel malign v C
sygdom konfereres med onkolog.

Patienter skal ngje informeres om den @gede relative risiko for

lymfom ved kombinationsbehandling med BMSL og anden I-ll A
immunsuppressiv behandling (isaer med thiopuriner)

Ved moderat til sveer hjerteinsufficiens (EF<= 0.35) bgr TNF-alfa I A

haemmer undlades.

Litteratur sggningsmetode:

Litteratursagning afsluttet 01.02.2023




Segning i PubMed og The Cochrane Library

Sageord: tumor necrosis factor inhibitors, biologiske og malretterede syntetiske lzegemidler eller BMSL,
herpes simplex virus eller HSV, cytomegalovirus eller CMV, human papilloma virus eller HPV, varicella eller
zoster, human immunodeficiency virus eller HIV, opportunistic infections, review Inflammatory bowel
disease, adverse effects, guidelines, heart failure, neoplasms, safety, vaccination, pneumonia, Clostridium
difficile, Streptococcus pneumonia.

Emneopdelt gennemgang:

Tuberkulose (TB)

Evidens

Folgende retningslinje tager udgangspunkt i Dansk Selskab for Infektionsmedicin og Dansk Lungemedicinsk
Selskab’s guideline: Tuberkuloseinfektion hos personer, som skal i immunsupprimerende behandling;
rekommandationer for udredning og behandling.

LINK: Tuberkuloseinfektion hos personer, som skal i immunsupprimerende behandling

Baggrund

Tuberkuloseinfektion defineres som en infektion med Mycobacterium tuberculosis (MTB), hvor der hverken
er kliniske eller radiologiske tegn pa aktiv sygdom. Tidligere brugtes terminologien latent TB infektion.
Ubehandlet vil 2-10% udvikle aktiv tuberkulose.'* Aktiv tuberkulose defineres som sygdom forarsaget af
MTB.

Risikoen for udvikling af tuberkulose sygdom hos tuberkuloseinficerede personer er markant gget hos
patienter, der er i behandling med biologiske lsegemidler, om end risikoen ikke er lige stor for alle de
biologiske laegemidler.’” Forebyggende antibiotisk behandling af raske personer med tuberkuloseinfektion
giver markant relativ risiko reduktion, med 60-90%, for at udvikle aktiv tuberkulose .2°

Den forebyggende behandling bestar af 3-6 maneders behandling med rifampicin, isoniazid eller en
kombination af disse. Behandlingen varetages af infektions- og lungemedicinske afdelinger, hvor patienterne
monitoreres lgbende under behandling for evt. bivirkninger, inkl. leverpavirkning.

For en patient, der skal i immunsupprimerende behandling, vil risikoen for en evt. tuberkulosereaktivering
afheenge af

a) Sandsynligheden for at vaere smittet med MTB.

b) Graden af medikamentelt induceret immundefekt og risiko for tuberkulosereaktivering (hgj og lav).

Hvem skal screenes for tuberkuloseinfektion?

Alle personer, der skal i behandling med immunsupprimerende laegemidler, som ager risikoen for
tuberkulosereaktivering, skal screenes for tuberkuloseinfektion.

Screening finder oftest sted pa den afdeling, der behandler med immunsupprimerende lazegemidler.

Screeningsmetode

Screening med anamnese, objektiv undersggelse, rantgen af thorax og Quantiferon identificerer patienter
med pavist eller misteenkt tuberkuloseinfektion, som skal henvises til vurdering af forebyggende behandling
ved infektions- eller lungemedicinsk afdeling.

Alle patienter skal desuden screenes for aktiv TB, inkl. evt. tarmtuberkulose. Tarmtuberkulose kan forveksles
med inflammatorisk tarmsygdom (Mb. Crohn og Colitis Ulcerosa; IBD) med stenose, fistler og granulomatgse
forandringer. IBD-patienter med en positiv Quantiferon, eller anden begrundet mistanke til
tuberkuloseinfektion, ber derfor altid udredes for tarmtuberkulose fer start pa forebyggende behandling for
tuberkuloseinfektion (biopsier og feeces til SSI).
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¢ lanamnesen afklares fglgende
o tidligere tuberkuloseinfektion eller aktiv TB, inkl. evt. behandling
o tidligere neerkontakt til person med smitsom lungetuberkulose
o ophold i TB hgj-risikoomrader: lande med incidens pa >100/100.000 (bilag 2)
o leengere ophold i feengsel/asylcentre/flygtningelejr
o tilhgrende risikogruppe: f.eks. hjemlgse med eller uden alkoholoverforbrug
* Rantgen af thorax kan give radiologisk mistanke om tidligere (f.eks. forkalkning) eller aktiv TB
* Quantiferontest - hvis positiv tyder det pa tuberkuloseinfektion. Der er dog risiko for falsk negativ og
inkonklusiv Quantiferontest. Hvis tuberkuloseeksposition ikke kan udelukkes, bgr patienten henvises
til videre infektions- eller lungemedicinsk vurdering.

Indikation for re-screening

Quantiferontest skal ikke gentages, hvis testen tidligere har veeret positiv.

Quantiferontest skal ikke gentages rutinemaessigt hos patienter uden sikker eksposition, da
tuberkuloseincidensen i Danmark er meget lav.

Quantiferontest bar gentages ved re-eksposition efter initial screening, f.eks. ved leengere ophold i hgj-
endemiske omrader efter konkret vurdering eller kontakt med tuberkulosetilfeelde.

Quantiferontest bar gentages tidligst 8 uger efter sidste mulige smitte tidspunkt.

Folgende skal tilbydes forebyggende behandling for tuberkuloseinfektion

Alle personer, der skal i behandling med immunsupprimerende lzegemidler (bilag 3)
* med pavist tuberkuloseinfektion ved positiv Quantiferontest eller med radiologisk mistanke om
tidligere TB (f.eks. forkalkninger), og som ikke tidligere er behandlet eller, hvor der er mistanke om
insufficient behandling

Folgende skal vurderes yderligere mhp. evt. forebyggende behandling
Alle personer, der skal i behandling med immunsupprimerende lzegemidler (bilag 3)
* med inkonklusiv Quantiferontest
* med negativ Quantiferontest, men med samtidig relevant TB eksposition sdsom
o tidligere aktiv TB, hvor der kunne vaere mistanke om insufficient behandling
o neaerkontakt til en patient med smitsom TB, som ikke tidligere er behandlet sufficient med
antibiotika
o kommer fra eller l&engerevarende ophold i TB hgjrisikoomrader (incidens pa >100/100.000)
(bilag 2)
o leengere ophold i feengsel/asylcentre/flygtningelejr, eller andre risikofaktorer for
tuberkuloseinfektion f.eks. hjemlgse

Hvornar kan man starte immunsuppressiv behandling med biologiske lsegemidler?
Den immunsupprimerende behandling startes normalt en maned efter pabegyndt forebyggende behandling'®

Patienter med akut behov for immunsuppression:

| seerlige tilfaelde, kan man ikke vente en maned med at starte den immunsupprimerende behandling. Det
geelder f.eks. patienter med IBD, som kan have behov for akut TNF-alfa haemmer behandling for at undga
kolektomi, patienter i onkologisk behandling med checkpoint-haemmere, der far behov for immunsuppression
pa grund af pneumonitis eller gastritis samt patienter med akut leukaemi. | disse tilfaelde ma anamnese og
tuberkuloserisikofaktorer vurderes, og patienten kan blive ngdt til at starte i enten forebyggende behandling
for tuberkuloseinfektion eller fuld tuberkulosebehandling samtidig med den immunsuppressive behandling
gives.

Konferer altid disse problemstillinger med infektions- eller lungemediciner.



Humant papiloma virus (HPV)

HPV er en forudseetning for udvikling af cervixcancer samt en reekke andre mere sjaeldne kraeftformer,
herunder analkreeft, peniskraeft, kreeft i vagina og vulvakreeft. Der er meget der tyder pa, at HPV-infektion
udger en primeer risikofaktor for visse typer kraeft i hoved-hals-regionen.

Kvinder i alderen 23-65 ar anbefales screening for cervixcancer hvert 3. ar eller 5. ar, afhaengig af alder og
seneste prgvesvar.

Et stgrre dansk registerstudie har pavist en 33% @get risiko for kondylomer hos patienter med 1BD
sammenlignet med raske, men fandt samtidig at der ikke var nogen sammenhasng med den
immunsupprimerende behandling med TNF-alfa haammere eller thioprin.™ | trdd med disse data fandt et
studie en gget forekomst af onkogene HPV-vira i smear-tests hos kvinder med IBD."? Det er dog vigtigt at
pointere, at der i store populationsstudier ikke er pavist signifikant aget forekomst af cervical cancer hos IBD-
patienter uafheengig af den immundampende behandling.?

HPV-vaccination mindsker risikoen for at fa livmoderhalskraeft, analkraeft og kensvorter, og yder beskyttelse
mod 9 ud af 10 af disse kreefttilfeelde. HPV-vaccinerne har starst effekt, hvis den gives inden den seksuelle
debut, men kan i princippet gives til alle yngre voksne.

Immunresponset pa HPV-vaccination er nedsat hos HIV-positive og rygere'4, men det vides ikke specifikt om
patienter i behandling med biologiske laeagemidler har et zendret respons pa HPV-vaccination.

Effekten af behandling med biologiske laegemidler pa allerede eksisterende HPV associerede sygdomme er
ikke fuldsteendig afklaret. Der er enkelte rapporter om forvaerring af eksisterende anogenitale kondylomer
efter behandling med infliximab og etanercept'®, men disse fund star i kontrast til store randomiserede
kliniske studier med biologiske laeagemidler og patientregistre, der ikke har rapporteret om gget forekomst
eller forveerring af kutane HPV-infektioner eller HPV associerede cancerformer?s. 16-18

Det anbefales at bgrnevaccinationsprogrammet for HPV fglges og at kvinder i gvrigt falger de rutinemaessige
smear kontroller.

Hepatitis B og C

Hepatitis B.
Hepatitis B har en praevalens pa 0,3 % i Danmark. Personer fadt i andre lande har en hgjere forekomst.

Speciel hgj er forekomsten i Jstasien.

Et spansk multicenter studie har vist, at praevalensen af HBV-infektion hos IBD-patienter svarer til
baggrundsbefolkningens.®

Data fra HBsAg positive patienter indikerer at reaktivering af HBV-replikationen sker hos en betydende del af
patienter som far immunsuppressiv behandling eller cancer kemoterapi.?? Traditionelt har man opdelt
risikoen for reaktivering efter immunosuppressiv behandling i hgj (>10%), mellem (1-10%) og lav (<1%)?!

Der er enighed om at HBsAg positive patienter, der far TNF-alfa ha&emmere, anden anti-cytokin eller
lavmolekyleer behandling placeres i gruppen med moderat risiko og skal have forebyggende behandling.
HbsAg positive patienter skal henvises til specialafdeling og behandles profylaktisk med antiviral terapi ved
start af BMSL.

Den profylaktiske behandling forhindrer reaktivering. Behandling bar konfereres med specialafdeling.

Hos patienter, der er HBsAg negative, men HBcAb positive (og HBV-DNA negative) er risikoen for
reaktivering lav og de fleste guidelines anbefaler en overvagning med HBsAg og HBV DNA hver 2. mdr.
Undtaget er patienter i behandling med anti-CD20, som ogsa ved negativ HBs-antigen, skal have
forebyggende behandling.

Ved stigning til >1000 IU/ml i HBV-DNA eller HBsAg tilbagekonvertering under overvagning indledes
behandling med det samme uden at afvente ALAT stigning. Se nedenstaende tabel. Behandling konfereres
med specialafdeling.

Behandlingen eller overvagningen skal fortsaette % ar efter opher, ved anti-CD20 dog 1% ar. Det er i tiden
efter ophear, der er starst risiko for alvorlig leverpavirkning, da immunsystemet er effektoren og kan blive
trigget af en gget antigenmaengde.

Tabel vedr. HBV-profylakse og overvagning



Behandling HBsAg HBcAb Handling

Anti CD20 +/- + profylakse

Anden BMSL + + profylakse

Anden BMSL - + overvagning
Hepatitis C.

Hepatitis C infektion synes ikke at forekomme hyppigere hos patienter med autoimmune sygdomme, og
immunsuppression udger ikke en speciel risiko. HCV kan og skal behandles, og det vil veere
hensigtsmaessigt, at den er eradikeret far den immunsuppressive behandling pabegyndes, da det kan veere
sveert at afgere om evt. symptomer under behandlingen er relatereret til denne eller sygdommen.
Behandling med BMSL kan pabegyndes uafhaengigt af HCV status.

Varicella Zoster Virus (VZV)

Varicella zoster virus (VZV) er arsag til to forskellige sygdomsforlgb: den primaere infektion
(skoldkopper/varicella) og reaktivering af latent VZV (helvedesild/herpes zoster). Sygdomsforlabene er
forskellige, og der eksisterer saerskilte vacciner mod hver af disse sygdomspraesentationer.

Den aktuelt tilgeengelige vaccine (Varivax) mod den primeere infektion er en levende vaccine og gives 2
gange med 4-8 ugers mellemrum. Der anbefales ikke screening for tidligere infektion eller rutinemeessig
vaccination mod primaer varicella infektion.

Af infektionssygdomme, som kan forebygges med vaccine, er VZV en af de hyppigste sygdomme hos
patienter med autoimmune sygdomme.ilmmundampende behandling gger risikoen for VZV op til 3,5 gange,
seerligt JAK-inhibitoreren tofacitinib har vist sig at veere associeret med en gget risiko, sjeeldnere ved
anvendelsen af de mere JAK-1-specifikke laegemidler filgotinib og upadacitinib??

S1P-receptor modulatoren ozanimod medfarer en let gget hyppighed af VZV23

Patienter med autoimmune sygdomme, der skal starte behandling med BMSL anbefales vaccineret mod
VZVmed rekombinant vaccine.

Vaccination mod VZV med (Shingrix) kan gives under immundeempende behandling og sammen med anden
vaccine, f.eks. 23-valent pneumokok-vaccine. Vaccinen kan ogsa gives til patienter, der tidligere er
vaccineret mod VZV med den levende vaccine Zostavax. Der er pa nuveerende tidspunkt ikke nogen
anbefaling om, hvornar en booster-dosis skal gives.?*

Herpes Simplex Virus (HSV)

Primaer infektion med Herpes Simplex Virus (HSV) i immunkompetente individer er oftest asymptomatisk til
mildt forlabende og selv-limiterende oro-labial (HSV type 1) eller genital (HSV type 2) HSV infektion.
Immunkompromitterede patienter har starre risiko for en dissemineret infektion. Der foreligger fa case-
reports med udvikling af HSV-encefalitis og sveer udbredt kutan HSV-infektion under behandling med TNF-
alfa haemmer. Der foreligger ikke vaccine overfor HSV-infektion. Antiviral profylakse kan overvejes hos
patienter med hyppige HSV-recidiver.23

Cytomegalovirus (CMV)

De fleste infektioner med Cytomegalovirus (CMV) er asymptomatiske, men kan give anledning til et
mononukleose-lignende sygdomsbillede. Reaktivering af CMV kan optraede under immunsupprimerende
behandling, men patienterne er ofte asymptomatiske.?* Der foreligger adskillige rapporter om CMV-infektion
som komplikation til TNF-alfa heemmere, hvor CMV-infektionen fagrst optreeder efter flere maneders
behandling. Der er ikke markedsfgrt vaccination mod CMV i Danmark. Ved sveer CMV-colitis anbefales
antiviral behandling og pause med immunsupprimerende behandling. Screening for CMV er ikke ngdvendig



forud for start af BMSL, men kan overvejes ved steroid refrakteer opblussen og behandlingen med BMSL bar
pauseres ved systemisk, dissemineret CMV-infektion.2?

Epstein-Barr Virus (EBV)

Epstein-Barr Virus (EBV) er en meget hyppig viral infektion og op til 100 % (amerikanske data) vil i 25-
arsalderen have haft infektionen 2. Efter primaerinfektion med EBV persisterer virus i cirkulerende B-
lymfocytter. Udover mononukleose er EBV associeret til Burkitt's lymfom og naso-pharyngealt karcinom. Der
er case-reports, hvor behandling med BMSL ses associeret med reaktivering af EBV-infektion. Der eksisterer
ingen vaccine mod EBV. P& baggrund af den fremtraedende immunogenicitet i befolkningen er screening
ikke ngdvendig forud for start af BMSL.

Human Immunodefekt Virus (HIV)

Tumor nekrose faktor er involveret i patogenesen af HIV-infektionen, idet cytokinet gger den cellullzere
spredning af virus og stimulerer virusreplikationen. Sikkerheden ved behandling af HIV-patienter med TNF-
alfa heemmer og immunsuppressive laegemidler stammer overvejende fra case-reports, og generelt blev der
ikke fundet @get forekomst af opportunistiske infektioner eller en gget virus replikation?. Screening for HIV
forud for opstart med BMSL anbefales for at udelukke erhvervet immundefekt.?”

Influenza Virus

Forekomsten af influenza virus er gget blandt IBD-patienter sammenlignet med baggrundsbefolkningen, men
neeppe gget blandt patienter, der far immunsuppressiv behandling fraset kortikosteroider® Oftest er
infektionen ikke alvorlig. Arlig vaccination mod seesoninfluenza mindsker risikoen for infektion og vaccination
anbefales til alle. Der er ikke pavist nedsat respons pa vaccinen under behandling med
immunsupprimerende laegemidler.?®

Sundhedsstyrelsens generelle vejledning kan fglges.

SARS-CoV-2 Virus (COVID-19)

Der er ikke med sikkerhed pavist gget risiko for alvorlig COVID-19 infektion hos patienter i BMSL
behandling®. Seerlig opmaerksomhed skal der dog veere pa patienter i behandling med CD20 antistoffer.
Der anbefales vaccination mod COVID-19 jf. Sundhedsstyrelsens vejledning.

JC Virus

Den uselektive as-integrin inhibitor natalizumab har vist at kunne medfare progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) og sveere neurologiske skader pga. af reaktivering af en cerebral viral infektion (JC-
virus). Den mere tarmselektive anti-integrin a4-37, vedolizumab, har ikke vist sig at medfgre denne
bivirkning, sa der er ikke behov for screening for JC-virus.

Andre bakterielle og parasitare infektioner samt svampeinfektioner — i forhold til
behandlingstype

TNF-alfa h&ammer

Bakteriel pneumoni er en af de hyppigste opportunistiske infektioner hos patienter i behandling med TNF-
alfa heemmer. Patienter i behandling med TNF-alfa heemmer vurderes at vaere i hgj risiko for infektioner med
pneumokokker generelt3! 32 og invasive pneumokokinfektioner er set under behandlingen.33 34,

LINK: SSI - pneumokoksygdom.

Flere studier viser en nedsat effekt af immuniseringen, hvis den foretages under immunsupprimerende
behandling. Vaccinationerne bgr derfor om muligt gives mindst to uger for opstart af immunsupprimerende
behandling3® 36

IBD-patienter, der behandles med TNF-alfa haemmer har risiko for sveerere infektioner med Salmonella
enteritidis og Salmonella typhimurium. Bakteriel gastroenteritis kan simulere aktivitet i tarmsygdommen og


https://www.ssi.dk/sygdomme-beredskab-og-forskning/sygdomsleksikon/p/pneumokoksygdom

feeces bgr undersgges for patogene tarmbakterier ved sygdomsaktivitet og fer eventuel opstart af TNF-alfa
haemmer hos patienter med IBD.

Hyppigheden af Clostridium difficile infektion (CDI) er signifikant stigende hos patienter med IBD og
involvering af colon®- 38, Samtidig IBD og CDI medfgrer stigende indlaeggelsesbehov, forleenget
indlaeggelsestid og firedobling af mortalitet. Der er signifikant gget risiko for CDI hos IBD-patienter med
coloninvolvering i immunsupprimerende behandling med kortikosteroider eller thiopuriner, men der er ikke
fundet nogen ekstra gget risiko for at udvikle CDI, nar der tillzegges infliximab til anden immunsupprimerende
behandling®. Det anbefales at undersege feeces for C. difficile hos alle IBD-patienter ved mistanke om
aktivitet i sygdommen.

Patienter, der behandles med TNF-alfa haammer, har hgjere risiko for infektioner med Listeria
monocytogenes, Nocardia spp. og Legionella pneumophila. Sygdommene findes ikke latente og kan derved
ikke reaktiveres ved behandling med TNF-alfa haammer. Der anbefales ikke screening forud for behandling.

De fleste data om opportunistiske infektioner med svampe og parasitter stammer fra kasuistiske
meddelelser. Derfor er det aktuelt ikke muligt at angive en sikker risiko for disse infektioner under behandling
med TNF-alfa heemmer?*. Af disse opportunistiske infektioner er lokale infektioner med Candida spp. langt
de hyppigste.

Der anbefales ikke generel screening for infektion med svampe eller parasitter forud for behandling med
TNF-alfa heemmer. Patienter med ophold i endemiske omrader eller med tidligere infektion med svampe eller
parasitter ma vurderes i hvert enkelt tilfeelde og eventuelt drgftes med infektionsmediciner.

Anti-integrin a4-B7, anti-IL-12/23, JAK-hammer og S1P-receptor modulator

Behandling med anti-integrin as-B7 vedolizumab, anti-IL12/23 ustekinumab og, anti-IL-23 risankizumab, har
ikke vist sig at veere associeret med uventede infektigse komlikationer® 4' og har derfor ikke afstedkommet
behov for at udvide screening for start.

Vaccinationer til patienter, der skal begynde BMSL

Generelt anbefales, at vaccinationer - inklusiv eventuelle rejsevaccinationer og opdatering af
bgrnevaccinationsprogrammet med difteri og tetanus - gennemfares forud for pabegyndelse af
immunmodulerende behandling og BMSL for at opna det bedste respons og den mindste risiko. Hos
patienter, der allerede er startet behandling med TNF-alfa haemmer, kan inaktiverede vacciner benyttes
uden risiko, men det immunologiske respons er forventeligt ringere - isaer hos de patienter, der er mest
immunsupprimerede og i sterst risiko for alvorlige infektioner.44 45

Ikke alle vacciner kan gives samtidigt; f.eks. skal der ga min. 8 uger mellem vacciner der indeholder levende
svaekkede mikroorganismer og mindst 3 uger for start pa BMSL, samt skal der ga mindst 3-4 maneder efter
ophgrt behandling med BMSL, for levende svaekkede vacciner ma anvendes grundet risikoen for vaccine-
associeret sygdom.

Se bilag 1: Vaccinationsoversigt
Cancer

Ved screening forud for behandling med lazegemidler, der pavirker immunsystemet, skal det afklares, om
patienten har/har haft cancersygdom eller en praemalign tilstand, der kan pavirke valget af behandlingen.
Nogle behandlinger ved IBD nedseetter immunrespons og kan teoretisk medfgre progression af en
praemalign tilstand eller gge risikoen for recidiv af tidligere cancersygdom ved reaktivering af "hvilende”
mikrometastaser.46

Preevalensen af IBD, herunder praevalensen af IBD hos aldre, er stigende. Samtidig diagnosticeres ca.
halvdelen af alle cancertilfeelde hos patienter sldre end 65 ar. Man ma derfor forudse et gget behov i
fremtiden for at skulle behandle IBD-patienter med en tidligere cancersygdom.4”

Valget af behandling ved tidligere cancersygdom afhaenger af cancertype, recidivrisiko og sveerhedsgrad af
IBD.47



Tidligere anbefalede man, om muligt, generelt at udskyde immunsupprimerende behandling i 2 ar ved lav
risiko for cancerrecidiv og 5 ar ved hgj risiko for cancerrecidiv, men beslutningen afhang samtidig af
sveerhedsgraden af IBD og behandlingsbehovet.#? Til grund for disse anbefalinger la data, der ofte
stammede fra retrospektive opggrelse pa reumatologiske eller transplanterede patienter, idet patienter med
tidligere cancersygdom er ekskluderet fra prospektive kliniske studier med nye lsegemidler. Nyere opggrelser
viser imidlertid, at risikoen for cancerrecidiv under behandling specifikt hos IBD-patienter er vaesentlig lavere
end tidligere antaget og er i mange tilfaelde pa niveau med patienter uden behandling for deres IBD.46 48

Nyeste ECCO-guideline anbefaler, at man kan anvende TNF-alfa heemmere ved tidligere cancer, men data
vedrgrende bestemte cancertyper og timing mangler, s& beslutningen om behandling skal tages case-by-
case og i samrad med onkolog.48

Behandling med vedolizumab og ustekinumab ser ikke ud til at gge risiko for recidiv, hvorfor behandlingerne
kan anvendes ved tidligere cancer. Der er fortsat utilstraekkelig evidens til at komme med anbefalinger
vedrgrende behandling med tofacitinib.47 4°

Nar der overvejes opstart af behandling med BMSL, skal der altid udspgrges til tidligere cancersygdom, og
hvis dette er tilfeeldet, ma patienten drgftes med onkolog/haematolog, hvor fordele og risici afklares jf.
nedenstaende figur.

Generelt er de absolutte hyppigheder af malignitet som komplikation til behandling med TNF-alfa heemmere
alene eller i kombination med immunsupression seerdeles lav.58 59
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Lymfom

Det er usikkert om TNF-alfa haammere alene giver anledning til aget lymfom-hyppighed.

| en meta-analyse af 26 undersggelser (8905 patienter med Crohn’s sygdom: 9 klinisk kontrollerede
undersggelser, 3 kohorte undersggelser og 14 konsekutive case undersggelser) med infliximab,
adalimumab samt certolizumab forekom i alt 13 tilfeelde af non-Hodgkin lymfom, men 11 af disse patienter
var eller havde veeret i behandling med anden immunsupprimerende behandling (thiopuriner/methotrexat).
Samlet var lymfom risikoen 6.1 per 10.000 patientar versus en forventet lymfom-risiko pa 1.9 per 10.000
patientar (data fra the Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) registret). Den standardiserede
incidensrate ratio (SIR) var 3,2 (Cl: 1,5 —6,9). Opdelt pa ken og alder var det kun hos maend mellem 20 til 54
ar at SIR var statistisk signifikant forhgjet (SIR: 5,9 (Cl: 1,3 — 18.1).%0

Nyere registerstudier viser ingen sikker aget forekomst af lymfom blandt patienter behandlet med TNF-alfa
hammer, endvidere har Cochrane metaanalyse ikke fundet nogen overbevisende statistisk forskel pa
lymfom-incidens imellem patienter enten behandlet med TNF-alfa haemmer eller anden behandling.*®

Thiopurin behandling alene blandt patienter med IBD medfarer en gget risiko for lymfom med en relativ risiko
@gning pa 4 — 5.51.%2

Behandling med TNF-alfa haemmer i kombination med en immunmodulator i form af thiopurin har indebaret
en gget lymfomrisiko, hvilket skal veere med i overvejelser ved behandlingsvalg ved eldre patienter samt
patienter med gget lymfomrisiko. Der er ikke sufficiente data omkring lymfomudvikling hos IBD-patienter i
TNF-alfa heemmer behandling i kombination med methotrexat.*®

Blandt yngre meend i kombinationsbehandling med TNF-alfa heemmer og thiopurin er der samlet set en gget
forekomst af en meget sjeelden lymfom type med meget hgj mortalitet (hepatosplenisk T-celle lymfom -
HSTCL), i forhold til TNF-alfa h&emmer alene.53-57

Der er ingen data der indikerer gget risiko for lymfom ved behandling med JAK-heemmere, anti-integriner
eller anti-interleukiner (1L-12/23).

Graviditet og amning

Behandles saerskilt i selvstaendig DGSH-guideline.
LINK: IBD ved graviditet og amning

Hjerteinsufficiens

TNF-alfa haemmeren infliximab har vaeret vurderet som behandling overfor placebo i en klinisk kontrolleret
undersggelse af stabilt kronisk hjertesvigt (New York Heart Association (NYHA) klasse lll og IV) med venstre
ventrikel ejection fraction (EF) < 0.35). Der var i gruppen med infliximab infusioner (10 mg/kg legemsvaegt)
en gget dedelighed®®. Der er ikke pavist nogen gget risiko for udvikling af hjertesvigt ved TNF-alfa heemmer
(infliximab, adalimumab) blandt patienter med rheumatoid arthritis og Crohns sygdom®'.

Ved moderat til sveer hjerteinsufficiens (EF<= 0.35) bgr TNF-alfa heemmer undlades.


https://dsgh.dk/wp-content/uploads/2022/06/IBD_ved_graviditet_og_amning.pdf
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Bilag 1: Vaccinationsoversigt

Behandling

Ikke levende vacciner |

JAK-h=mmer Thiopuriner TNF alfa hmmer IL-h@mmer Intergrin h&mmer
Pr MTX Tofacitinib | Azathioprin B-MP IFX ADA GOL CEZ Ustekimumab Vedolizumab
Influvactetra
Vaxigriptetra
Fluzone > 65 ar.
— Prevenar 13
Pneumovax [23-valent]
HPV [human papillomavirus) Gardasil 9 (unge]
Covid Comirnaty (Pfizer]
Spikevax (Moderna)
etamafition dreBooster lkke levende vacdiner kan anvendes.
HepatitisA vagts Immunresponset kan|vaere andret
HepatitisB Engerix-B Hviis muligt vaccineres fgr gpstart af behandling eller ved
Hepatitis A og Twinrix lavest mulige immun-suppression.
HerpesZostar Shingrix
Meningokokker B Bexsero
/— Irumenba
) Nimenrix
Meningokokker A,C,Y, W
ANBEFALES Menveo
ED RS Japansk hjernebetzndelse Ixiaro
s P hjer TicoVac
Kolera Dukoral
Tyfus TyphimVI
Rabies Rabigur
Behandling
| Jak-heemmer]  Thicpuriner | T alfa heemmer | i-heemmer | Intergrin heemmer [
Predrisoler] MTx]| Tofacitinib | Azathicprin | 6-MP | FX_ ADA | GOL | CEZ | Ustekmumab | Vedolizumab [

Levende svaekkede vacciner

> Z0mgiz
uger
Influenza Flunz Tetra neesespra
Herpes Zoster Zostavax
MFR (kan gives til voksner der ikke er ' M-M-Rvaxpro
varicalla Varilrix
Varivax
[Tuberkulose BCG vaccine
|Gul feber Stamaril
I
JAK- . . Interleukin- Intergrin-
haemmer Thiopuriner TNF-alfa-haemmer h hammer
Prednisolon MTX Tofacitinib Azathioprin 6-MP IFX ADA GOL CEZ L Vi
. " " 317 " " 715 10-20 1112 14
Halveringstid 3-4 timer timer 3 timer 1-5 timer dage dage dage dage 15-30 dage 19-25 dage
3 x halveringstid + 1 maned 10 uger 12 uger 10 uger u:;(;r 10-16 uger 14 uger
5 x halveringstid 10 uger 125 10 uger 10 10-20 uger 15-17 uger
9 9 uger 9 uger 9 9
ECCO’s anbefalinger 1 méned 3 maneder 3-4 méaneder



https://academic.oup.com/ecco-jcc/article/15/6/879/6175313?login=false

Bilag 2: Lande med estimeret TB incidens 2 100 per 100.000

(N/100.000)

Afghanistan (189) Ghana (136) Nauru (193)

Angola (325) Guinea (175) Nepal (229)

Bangladesh (221) Guinea-Bissau (361) Nigeria (219)

Bhutan (164) Haiti (159) Pakistan (264)

Bolivia (109) India (210) Papua New Guinea (424)
Botswana (235) Indonesia (354) Peru (130)

Burundi (100) Kenya (251) Philippines (650)

Cambodia (288) Kiribati (424) Sao Tome and Principe (114)

Cameroon (164)

Central African Republic (540)
Chad (144)

Congo (370)

Congo, Democratic Republic
(318)

Cote d’lvoire (128)

Djibouti (204)

Equatorial Guinea (275)
Eswatini (Swaziland) (348)
Ethiopia (119)

Gabon (513)

Gambia (149)

Korea, People’s Rep (North) (513)
Kyrgyzstan (130)

Lao (149)

Lesotho (614)

Liberia (308)
Madagascar (233)
Malawi (132)

Marshall Islands (483)
Mongolia (428)
Mozambique (361)
Myanmar (Burma) (360)
Namibia (457)

Senegal (113)
Sierra Leone (289)
Somalia (250)
South Africa (513)
South Sudan (227)
Tanzania (208)
Thailand (143)
Timor-Leste (East Timor) (486)
Tuvalu (296)
Uganda (199)

Viet Nam (173)
Zambia (307)
Zimbabwe (190)

WHO TB Global Report 2022

Jeevnligt opdaterede TB-incidens rater, baseret pa WHO tal kan findes pa GOV.UK:
https://www.gov.uk/government/publications/tuberculosis-tb-by-country-rates-per-100000-people



https://www.gov.uk/government/publications/tuberculosis-tb-by-country-rates-per-100000-people

Bilag 3: Inmunsupprimerende lzegemidler og anbefaling for TB-infektions screening

Screening for TB-infektion anbefales forud for behandling med felgende laegemidler:
Adhaesionsmolekyle haemmere (vedolizumab, men ikke natalixumab)

Anti-CD-28 (abatacept, belatacept)

Anti-CD-52 (alemtuzumab)

Dehydroorotat dehydrogenase haemmer (leflunamid, teriflunamid)

IL-1 haemmer (anakinra)

IL-12 heemmer (ustekinumab)

IL-17A haammer (brodalumab, ixekizumab, secukinumab)

IL-23 haemmer (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab)

IL-6 haeammer (tocilizumab)

JAK heemmer (baricitinib, filgotinib, tofacitinib, upadacitinib)

TNF-alfa heemmere (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab)

Screening for TB-infektion overvejes forud for behandling med:
Glucocorticoid, ved prednisolon ekvivalent dosis pa 215 mg i mindst 4 uger
Kombinationsbehandling med forskellig immunsupprimerende medicin

Der anbefales ikke screening for TB-infektion forud for behandling med fglgende lsegemidler:
Adheaesionsmolekyle heemmere (natalixumab, men ikke vedolizumab)
Aminosalicylat (mesalazin, sulfasalazine)

Anti-metabolitter (azathioprine, mycophenolat)*
Anti-thymocyt-globulin antistof (anti-thymocyt-globulin)*

BlyS antistoffer (belimumab)

Calcineurin heemmere (ciclosporin, tacrolimus)*

CD-20 heemmere (rituximab, ocrelizumab, ofatumumab)

Folsyre antagonist (methotrexat)

IL-2 haeemmere (basiliximab)*

Interferon beta 1b (interferon beta 1b)

Komplement aktiveringsheemmere (eculizumab, ravulizumab)

MTOR hammere (everolimus, sirolimus)*
Phosphodiesterase-4-haammere (apremilast)
Sphingosine-1-phosphast receptor modulator (fingolimod)

* TB screening anbefales dog ved kombination med anden immunsupprimerende medicin.




Screening for behandling med biologiske og malrettede
syntetiske la2agemidler (BMSL)

Navn:
CPR:

Indikation:
Q Crohns sygdom
Qa Colitis ulcerosa
a Andet

Leaegemiddel navn:

Ordineret af lzege:

Screenet af:

Pt. er mundtligt informeret om rationale for behandling

samt mulige risici forbundet hermed
Skriftlig patientinformation udleveret

Har patienten tegn pa infektion?

Tuberkulose

Risiko for aktiv TB eller tuberkuloseinfektion
Quantiferon-test (evt. Mantoux test) foretaget
Rentgen af thorax taget

Humant Papillom Virus (HPV)
Smear-kontrol anbefalet
HPV-vaccination anbefalet

Viral hepatitis
HBsAg, anti-HBc, anti-HBs og anti-HCV er mailt
HBV-vaccination anbefalet

Varicella Zoster Virus (VZV)
Tidligere variceller / herpes zoster
VZV-vaccination anbefalet

Herpes zoster-vaccination anbefalet

Humant Immundefekt Virus (HIV)
HIV-risikoadfaerd
HIV-test foretaget

Faecesundersggelse
Undersggelse for patogene tarmbakterier
Undersggelse for Clostridium difficile toxin A + B

Vaccination i gvrigt

Pneumokokvaccination anbefalet

Re-vaccination hvert 5 ar anbefalet

Arlig influenza og COVID-19 vaccination anbefalet
Modtaget levende vaccine indenfor 3 maneder

Malign sygdom indenfor 2-5 ar
Har patienten tegn pa hjerteinsufficiens

Tidligere udviklet allergisk reaktion
overfor BMSL

jao nej o
jao nej o
jao nej o
jao nej o
jao nej o
jao nej o
jao nej o ej relevant o
jao nej o ej relevant o
jao nej o
jao nej o ej relevant o
jao nej o
jao nej o ejrelevant o
jao nej o ejrelevant o
jao nej o
jao nej o ej relevant o
jao nej o
jao nej o
jao nej o
jao nej o
jao nej o
jao nej o

Hvis ja, hvilken og hvornar

jao nej o
jao nej o
jao nej o

Hvis ja, hvilket og hvornar
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