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Afgrænsning af emnet 

Denne guideline omhandler diagnostik, behandling og kontrol af patienter med immunterapiudløst colitis eller 
diarré. Immunterapiudløst diarré som følge af inflammation i ventrikel og tyndtarm gennemgås på lige fod 
med colitis. Guidelinen tager udgangspunkt i patienter, der behandles på gastroenterologiske afdelinger i 
hospitalsregi, men omtaler også behandlingen på onkologiske og hæmatologiske afdelinger og samarbejdet 
mellem disse specialer under behandling af immunterapiudløst colitis eller diarré.  
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Forkortelser  

 
AGA - American Gastroenterology Association  
ASCO - American Society of Clinical Oncology 
BAM - Bile acid diarrhea  
CDI – C. difficile infektion 
CTCAE - Common terminology criteria for adverse events 
CTLA-4 - Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 
ESMO - European Society of Medical Oncology 
ICI - Immun-checkpoint inhibitorer 
Ir-colitis - Immunterapiudløst colitis eller diarré 
FMT – Fæces mikrobiomtransplantation 
MES – Endoskopisk Mayo Score 
PD-1 - Programmed cell death protein-1 
SITC - Society of Immunotherapy in Cancer 
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Quick-guide 

Figur 1. Quick-guide til behandling af immunterapiudløst colitis eller diarré (ir-colitis)  
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Figur 2. Quick-guide til behandling af steroid-refraktær/dependent ir-colitis  

 

 

Indledning 

Anvendelsen af immun-checkpoint inhibitorer (ICI; f.eks. cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 antistof 
(anti-CTLA-4), programmed cell death protein-1 antistof (anti-PD-1) eller dens ligand PD-1L (anti-PD-L1)) har 
forbedret overlevelsen for mange kræfttyper det seneste årti (1-3). Mere end 3000 danske patienter 
påbegynder behandling årligt, og dette tal forventes at stige de kommende år. Op mod 50% af patienterne 
behandlet med immunterapi udvikler bivirkninger. Immunrelaterede bivirkninger i tarmsystemet er de hyppigst 
forekommende og betegnes immunterapiudløst colitis eller diarré selvom inflammationen også kan inddrage 
ventrikel og tyndtarm (gastrointestinal inflammation, herefter benævnt ir-colitis/diarré) (4). Symptomer består i 
varierende grader af diarré, mavesmerter og eventuelt blod i afføringen (5). De fleste tilfælde kan behandles 
med binyrebarkhormon. De sværeste tilfælde har behov for indlæggelse til behandling og monitorering. Særligt 
patienter med alvorlig ir-colitis/diarré kan have gavn af gastroenterologisk assistance.  
 
Evidensniveau for kliniske rekommandationer 
Vurdering af evidensniveau (EL, 1-5) og rekommandationsgrad (RG, A-D) følger Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations (May 2001) 
http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels 
 
Litteratur søgningsmetode 
European Society of Medical Oncology (ESMO)(5), Society of Immunotherapy in Cancer (SITC) (6), American 
Society of Clinical Oncology (ASCO) (7) og American Gastroenterology Association (AGA) (8) har udgivet 
nylige guidelines for behandling af colitis som følge af immuncheckpointhæmmere (ICI) med 
litteratursøgninger frem til og med 2022. Arbejdsgruppen besluttede derfor at basere nærværende guideline 
på disse arbejder. Der er desuden foretaget søgning på Pubmed 08.04.2024 med MeSH-termerne ”checkpoint 
inhibitor” og ”colitis” eller ”diarrhea” og ”therapeutics” eller ”diagnostics” for perioden 01.01.2022-08.04.2024 
for at opdatere denne guideline med senere relevante publikationer. 
 
1. Definitioner 
ICI gives på onkologiske og hæmatologiske afdelinger i Danmark. Disse specialeselskaber har egne 
instrukser, som følges til diagnosticering og håndtering af immunterapiudløste bivirkninger. Gradering af 
bivirkninger til kræftbehandling er i de kliniske studier baseret på Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE) (9). Seneste, og gældende, opdatering i håndtering af immunterapiudløste bivirkninger fra 
ESMO har modificeret CTCAE (mCTCAE) graderingen for ir-colitis/diarré, som anført i Tabel 1 (5). Den 

http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels
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modificerede CTCAE-gradering bruges i klinisk praksis til at beskrive sværhedsgraden af ir-colitis/diarré, som 
har betydning for udredning og terapivalg.  
 
Tabel 1. ESMO modificeret gradering af sværhedsgrad af ir-diarré/colitis. 

Grad 1  Diarré/colitis: øget antal aff. < x 4/dag i forhold til baseline 
  

Grad 2  Diarré/colitis: øget antal aff. 4-6 x/dag i forhold til baseline  
Grad 3  Diarré/colitis: øget antal aff. ≥ 7 x/dag i forhold til baseline 

  
Grad 4  Diarré/colitis: Livstruende symptomer, eller vilkårlig grad af diarré og samtidig én af følgende: 

abdominalsmerter, blod og/eller slim i afføring, dehydratio eller feber 
 
Indlæggelse anses som obligatorisk ved grad 3 og 4. Ikke sjældent ses foruden symptomerne beskrevet i 
mCTCAE også vægttab og opkastninger. Komplikationer til ir-colitis omfatter ileus, perforation og død. 
Endoskopisk Mayo Score (MES) kan anvendes til at beskrive makroskopiske fund ved endoskopi. Scoren er 
imidlertid ikke valideret på denne patientgruppe og korrelation mellem symptomscore og endoskopiske fund 
er svag (10, 11). Endoskopisk undersøgelse kan være normal i op mod 40% af tilfældene hos patienter med 
mCTCAE-grad ≥ 2 ir-diarré/colitis (12). Høj MES og pancolitis synes at være associeret til steroidrefraktær 
sygdom og behov for biologisk behandling, hvorfor tidlig endoskopi kan være behandlingsvejledende (11, 13).     
Anvendelse af CT-oversigt af abdomen har lav sensitivitet og specificitet til diagnosticering af ir-colitis/diarré 
og anbefales ikke. Denne undersøgelse bør begrænses til klinisk påvirkede patienter for at udelukke toksisk 
megacolon/perforation.  
 
2. Forekomst 
Ir-colitis/diarré opstår typisk inden for det første halve år efter opstart af ICI. Ved brug af anti-CTLA-4 
(ipilimumab) ses det typisk inden for den første måned. Incidensen af ir-diarré/colitis afhænger primært af 
valget af ICI. Anti-CTLA-4 er mere tarmtoksisk end anti-PD-1/PD-L1 (nivolumab, pembrolizumab, 
atezolizumab, avelumab, durvalumab, cemiplimab, dostarlimab, retifanlimab, toripalimab). I de kliniske studier, 
der førte til godkendelsen af de forskellige ICI, har man i bivirkningsregistreringen skelnet mellem ir-diarré og 
ir-colitis. I dag anses de to symptomer for at være et spektrum af samme bivirkning når det udløses af ICI, 
hvorfor graderingen i klinisk praksis er ændret. De følgende tal for hyppighed er baseret på CTCAE gradering 
i de kliniske studier. For anti-CTLA-4 rapporteres ir-colitis hos op mod 10% af patienterne og alvorlig (≥ grad 
3) hos 5-7%. For PD-1 og PD-L1 antistoffer beskrives tilstanden hos op til 2% og som alvorlig hos 1%. Ved 
kombination af anti-CTLA-4 og -PD-1 øges risikoen, hvor 13-16% beskrives med alle grader og 9-11% 
beskrives med alvorlig grad. Immunterapiudløst diarré er hyppigere forekommende og rapporteres for alle 
grader af diarré hos 9-14% af patienter i behandling med anti-PD-1/-PD-L1, 31-41% ved anti-CTLA-4 og 39-
49% ved kombinationsbehandling. Alvorlig diarré (≥ grad 3) ses hos under 1% ved brug af anti-PD-1/PD-L1, 
6-11% ved anti-CTLA-4 og 7-12% ved kombination (12, 14-16). Hos patienter med præeksisterende 
inflammatorisk tarmsygdom (IBD) oplever ca. 40% sygdomsaktivitet, hvoraf halvdelen graderes 
moderat/alvorlig (17).  
 
3. Ætiologi og patogenese 
Patogenesen for ir-colitis/diarré er ikke velbeskrevet og endnu ikke afklaret. CTLA-4 genet beskrives at være 
vigtig for udvikling af regulatoriske T-celler i tarmen. Studier i mus har vist at CTLA-4 knockout mus udvikler 
svære autoimmune sygdomme inklusiv intestinal invasion af T-celler førende til fatal enterocolitis (18). Ir-colitis 
adskiller sig cyto- og histologisk fra IBD. Ved anti-CTLA-4 induceret colitis er CD4+ T-celler dominerende, 
hvorimod CD8+ T celler er dominerende ved anti-PD-1/PD-L1 induceret colitis. De inflammatoriske læsioner 
ved ir-colitis/diarré kan forekomme segmentært, pletvis eller diffust. Læsionerne kan være ulcerative eller non-
ulcerative. Histologisk beskrives både akut og kronisk inflammation, hvor den akutte inflammation beskrives 
hovedsageligt at bestå af monocytter og neutrofile granulocytter (10, 11, 13).    

De seneste år er opmærksomheden rettet imod tarmens mikrobiom og dets rolle i udvikling af ir-colitis/diarré. 
Nogle mikrobiomtyper har været associeret med øget risiko for udvikling af ir-colitis, hvorimod andre beskytter 
mod bivirkninger (19, 20). Fæcesmikrobiomanalyse bruges dog endnu ikke diagnostisk.  
 
Der er ikke evidens for at ir-colitis kan forebygges. Studier med forebyggende behandling med budesonid har 
f.eks. været negative (5). 
 
4. Diagnose og udredning 
Udredning af diarré påbegyndes oftest af onkologen/hæmatologen. Det anbefales at udredningen inkluderer 
følgende punkter:  
 
Initial udredning 

• Vurdering af almentilstand. 
• Gradering af diarré efter mCTCAE (Tabel 1). 

Henriette Lambert
Alternativt ”være segmentære, pletvise…”
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• Blodprøver: hæmatologi med differentialtælling, CRP, væske- og levertal, albumin. 
• Fæces dyrkninger for tarmpatogene bakterier (PCR) inklusiv Clostridioides difficile (C. difficile). 
• Fæces calprotectin (21). 
• Ved klinisk abdominalt påvirkede patienter bør CT-oversigt over abdomen overvejes for at udelukke 

colondilatation/perforation. 

• Ved grad 3-4 ir-colitis anbefales det at der ved indlæggelse suppleres med biologiske forprøver 
(væsketal, levertal, hæmatologi, cytomegalovirus-antistof, Epstein-Barr virus antistof, T-lymf-IFN-γ-
frigivelse (TB-rel.gr./Quantiferon), HIV-test, akut viral hepatitis (A, B, C), kronisk viral hepatitis (B, C). 
Røntgen af thorax mhp. latent TB er ofte ikke indiceret, da patienterne vil have nylige CT-
skanninger, der inkluderer thorax som led i deres onkologiske monitorering. Ved histologisk tegn på 
CMV colitis i colonbiopsier (histologi, IHC, PCR) anbefales kvantitativ CMV blodprøve for at sikre at 
der er tale om klinisk aktiv CMV-infektion. 

Diagnostiske tiltag ved henvisning til gastroenterolog 
Følgende patienter bør henvises til gastroenterolog: 

• Steroid-refraktære/dependente patienter. Antallet af steroid-refraktære og steroid-dependente er 
usikkert, men antages at ligge mellem 1/3-2/3 af steroid behandlede patienter (8, 22). 

• Grad 3-4 ir-colitis, der ikke responderer på methylprednisolon (Solu-medrol). Det anbefales at 
vurdering af steroidrespons foretages efter 3. dag af behandlingen. Ved blødende ir-colitis grad 4 
anbefales dog kontakt tidligere, da ulcererende colitis prædikterer manglende steroid-respons og 
dermed indikation for tidlig infliximab behandling (23). 

Følgende supplerende diagnostik anbefales i forbindelse med henvisningen til gastroenterolog:   
• Biologiske forprøver skal tages i forbindelse med første kontakt med gastroenterolog, hvis de ikke er 

taget tidligere. 
• Koloskopi eller sigmoideoskopi med 2 biopsier fra alle skoperede tarmafsnit til bedømmelse af 

sværhedsgrad og differentialdiagnostik. Sigmoideoskopi kan anvendes som første undersøgelse da 
flertallet af patienterne har inflammation i venstre colon (24, 25). Det anbefales i denne guideline i 
overensstemmelse med ESMO, ASCO og SITC guidelines at patienter, der ikke responderer på 
steroid, får foretaget diagnostisk sigmoideoskopi (5-7). Ved manglende respons eller atypisk forløb 
anbefales koloskopi for at afklare differentialdiagnoser og mulig proksimal/tyndtarmsinvolvering (8). 

• Ved patienter med gastritis-symptomer (øvre mavesmerter, kvalme, opkast, madlede) overvejes 
gastroskopi med biopsier for at udelukke immunterapi-udløst gastritis og duodenitis. 

• Ved patienter med diarré, der ikke responderer på 3 dages methylprednisolon og som har normal 
koloskopi, kan overvejes supplerende gastroskopi med biopsier fra ventrikel og duodenum og/eller 
MR tyndtarmsundersøgelse eller tarmultralyd for at afklare om der er enteritis (26). 

Differentialdiagnoser 
• Differentialdiagnostisk kan man overveje gastrointestinale infektioner, herunder C. difficile og CMV 

colitis, iskæmisk colitis, galdesyreinduceret diarre (bile acid diarrhea (BAM)), bakteriel overvækst, ir-
pancreatitis. Ir-cøliaki og ir-mikroskopisk colitis henregnes under ir-enterocolitis, men har ofte 
enklere behandling (hhv. glutenfri diæt og budesonid); tilstandene udredes serologisk/histologisk 
efter vanlig diagnostisk fremgangsmåde. 

• Patienterne kan være i andre behandlinger, herunder kemoterapi, som kan give diarré. 
Proteinkinasehæmmerne cobimetinib, palbociclib, lenvatinib m.fl. giver ligeledes ofte diarré. 

Kliniske rekommandationer 
• Patienter under udredning for ir-diarré/colitis bør have udelukket gastrointestinale infektioner 

inklusive C. difficile (EL 3, RG B). 
• Patienter under udredning for grad 3-4 ir-diarré/colitis bør have foretaget koloskopi eller 

sigmoideoskopi med biopsitagning for at vurdere graden af mucosal inflammation og udelukkelse af 
differential diagnoser (EL 3, RG B). 

• Patienter under udredning for grad 3-4 ir-diarré/colitis bør forberedes til mulig biologisk terapi ved 
blodprøvetagning og evt. røntgen af thorax, hvis der ikke foreligger nylig CT-thorax (EL 4, RG C).   
 

5. Behandling: generelle forhold 
Den medicinske behandling afhænger af sværhedsgraden af ir-colitis/diarré (mCTCAE-score, se Tabel 1) og 
effekten af den forudgående behandling. I sjældne behandlingsrefraktære tilfælde vil der være indikation for 
subakut kolektomi eller aflastende loop-ileostomi (se under grad 3-4 ir-colitis/diarré). Effekt af behandlingen 
vurderes også ud fra mCTCAE-score.  
Størrelse af effekt: 

• Effekten af steroid er dårligt undersøgt men prednisolon/metylprednisolon antages at være effektivt 
hos 1/3-2/3 af behandlede patienter (8, 22). 
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• I en metaanalyse af 23 studier med henholdsvis 502 patienter behandlet med infliximab og 111 
patienter behandlet med vedolizumab fandtes en effekt af infliximab på 87%, mens effekten af 
vedolizumab var på 88% (27). 

• Effekten af de øvrige behandlinger (ustekinumab, tofacitinib, tocilizumab og FMT) er ikke 
tilstrækkeligt belyst. 

 
Tid til effekt: 

• Prednisolon har typisk relativt hurtig effekt, som er målbar indenfor 1-3 døgn. Ved manglende effekt 
efter 4-6 døgn kan ikke forventes effekt senere. Dette er dog baseret på få publicerede data (8). 

• Infliximab kan have første effekt på klinisk score indenfor 1-3 døgn, men effekten indtræder ofte først 
indenfor 1 uge (28, 29). Ved manglende effekt efter 7 døgn er der få, der efterfølgende får effekt. 
Effekten af vedolizumab kommer typisk senere end for infliximab, men typisk indenfor 1-2 uger (29, 
30). Det samme gælder formentlig ustekinumab, men erfaringen er sparsom (28, 29, 31). Tid til 
effekt for biologisk behandling er nærmere beskrevet under Opfølgning og monitorering, 
Problemstilling 1. 

• For tofacitinib er beskrevet relativt hurtig effekt, indenfor 1-3 døgn. Erfaring sparsom (32, 33). 
• FMT har typisk langsomt indsættende effekt, indenfor 1-2 uger. Erfaring sparsom (32, 34). 

 

6. Behandlingsvejledning 
Det anbefales at behandlingsalgoritmen retter sig efter mCTCAE-score (se Tabel 1). Behandlingen 
varetages oftest af onkologer/hæmatologer så længe der bruges standardbehandling (loperamid, 
prednisolon og methylprednisolon) og i samarbejde mellem onkologer/hæmatologer og gastroenterologer 
når denne behandling svigter. Der findes ikke randomiserede studier for behandling af ir-colitis og 
behandlingsvejledningen baserer sig derfor på pro- og retrospektive behandlingsserier og case-serier. 
Grad 1 

• Tbl. loperamid. F.eks. 2 mg, initialt 4 mg, pause 1 time. Derpå 2 mg efter hver løs afføring. Højst 16 
mg i døgnet. 

Grad 2 
Ved manglende effekt af loperamid eller forværring af grad 1 diarré behandlet med loperamid anbefales: 

• Loperamid seponeres. 
• Udelukkelse af anden årsag til diarré, vigtigst C. difficile infektion (se udredning). 
• Tbl. Prednisolon, f.eks. 25-50 mg dgl., som kan udtrappes over 4-6 uger, f.eks. med 12,5 mg/5. 

døgn. Der er generelt dårlig evidens for udtrapningsregimer, men nævnte er baseret på nuværende 
guidelines fra ESMO, ASCO og AGA (5, 7, 8).  
 

Ved ≥ grad 2 recidiv under udtrapning: 
• Prednisolon dosis overvejes øget til 50 mg igen. 
• Det anbefales at tage forprøver til biologisk behandling og planlægge ambulant infliximab 5 mg/kg, 

evt. 10 mg/kg ved s-albumin < 30 g/l. Der er evidens for forkortet plasma halveringstid af infliximab 
ved nedsat s-albumin ved IBD, og evidens for lavere effektivitet ved lav serumkoncentration af 
infliximab, men begrænset evidens for øget klinisk effektivitet af højere dosering (35). 
 

Ved manglende effekt af p.o. prednisolon: 
• Man kan overveje indlæggelse til i.v. methylprednisolon, f.eks. 80 mg x 1. Patienter, som oplever 

god kontrol med symptomer lige efter methylprednisolon dosering, men dårlig kontrol senere på 
døgnet er der erfaringsmæssigt ofte god effekt af at opdele dosis i 2 doseringer, f.eks. 40 mg x 
2/dagligt. 

• Overvej biologiske forprøver. 
• Hvis der ikke er nylig udelukkelse af infektion, anbefales ny infektionsudredning. 
• Overvej koloskopi/sigmoideoskopi med biopsier. 
• Ved effekt af i.v. methylprednisolon (f.eks. 2 graders fald i mCTCAE score) kan patienten overgå til 

tabl. Prednisolon, f.eks. 50 mg, som udtrappes over 4-6 uger. CRP-fald kan ikke altid bruges som 
markør grundet den bagvedliggende cancersygdom. 

 
Ved manglende effekt af i.v. methylprednisolon efter 3 hele døgns anbefales følgende behandling: 

• Infliximab 5 mg/kg (evt. 10 mg/kg ved s-albumin < 30 g/l). 
• Overvej at fortsætte Methylprednisolon. 
• Ved effekt af infliximab (f.eks. 2 graders fald kan patienten overgå til tabl. Prednisolon, f.eks. 50 mg, 

som udtrappes over 4-6 uger. 
• Overvej ny infusion infliximab 2 uger efter 1. infusion. 

Ved manglende effekt af infliximab se under behandling af grad 3-4 diarré nedenfor. 
 
Grad 3-4 
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• Anbefales indlæggelse til i.v. methylprednisolon, f.eks. 80 mg x 1 eller 40 mg x 2/dagligt ved dårlig 
symptomkontrol på engangsdosering. 

• Loperamid bør seponeres. 
• Overvej tidligt at tage biologiske forprøver. 
• Hvis der ikke er nylig udelukkelse af infektion, anbefales det at udføre ny infektionsudredning inkl. C. 

difficile. 
• Overvej koloskopi/sigmoideoskopi med biopsier. 
• Ved effekt af iv. methylprednisolon (2 graders fald) kan patienten og overgå til tabl. Prednisolon, 

f.eks. 50 mg, som udtrappes over 4-6 uger. Erfaringsmæssigt kan bedring i inflammationsmarkører 
(leukocytter/CRP) sammen med klinisk respons benyttes til bedømmelse af behandlingseffekt, men 
inflammationsmarkører vil ofte være forhøjede på grund af cancersygdommen. 

 
Ved manglende effekt af i.v. methylprednisolon efter 3 hele døgns behandling anbefales: 

• Infliximab 5 mg/kg (evt. 10 mg/kg ved s-albumin < 30 g/l). 
• Overvej at forsætte methylprednisolon. 
• Ved effekt af infliximab (f.eks. 2 graders fald kanpatienten overgå til tabl. Prednisolon, f.eks. 50 mg, 

som udtrappes over 4-6 uger. 
• Overvej at planlægge ny infusion infliximab 2 (og evt. 6 uger, ved partielt respons) efter 1. infusion. 

 
Ved manglende effekt af infliximab 3-4 døgn efter infusionen anbefales: 

• Overvej kolektomi (hos toksiske ptt., vedvarende CRP > 100 mg/l, kolondilatation på CT-abdomen, 
koloskopi med ulcererende ir-colitis). Alternativt kan aflastende loop-ileostomi overvejes afhængigt af 
det samlede kliniske billede. 

• Ved klinisk dårlige patienter kan ny dosering af infliximab overvejes, men hvis der slet ikke har været 
effekt, bør man overveje vedolizumab 300 mg i.v.. Ved svær infliximab-refraktær sygdom overvejes 
kombination af i.v. methylprednisolon, infliximab og vedolizumab. 

• Hos patienter med svær enteritis (f.eks. nyrepåvirkning, elektrolytderangement, stort output, 
opkastninger) trods hidtidige behandling og hvor der ikke samtidig er svær ir-colitis kan overvejes 
gastroskopi med ventrikel- og duodenalbiopsier og/eller kapselendoskopi og/eller MR-
tyndtarm/intestinal ultralyd (mhp. afklaring af ir-enteritis) og påbegyndelse af 
stoppende/sekretionshæmmende behandling (loperamid, codein, PPI, opiumdråber, sandostatin). 

• Glutenfri og laktosefri diæt kan overvejes. Evidens meget sparsom (8). 
• Øvrige potentielle behandlingsregimer er tofacitinib (f.eks. 10 mg x 2-3/dagligt), ustekinumab (i.v. 

efter vægt), FMT (særlig ved samtidig C. difficile – men kan også have effekt på isoleret ir-colitis; 
evidensen er sparsom), tocilizumab (f.eks. 8 mg/kg hver 4. uge) og ciclosporin (28, 29, 32, 33, 36, 
37). Af disse 3. linje-behandlinger er dog kun tofacitinib og ustekinumab aktuelt anbefalet af ESMO 
og ASCO (5, 7). 

• Tofacitinib har den fordel at man relativt hurtigt kan bedømme effekt og hurtigt stoppe behandlingen 
og gå videre til anden immundæmpende medicin uden risiko for >trippel-immundæmpende effekt 
(38). 

 
Supplerende overvejelser ved grad 3-4 ir-colitis: 

• Overvej kolektomi i hele forløbet hos abdominalt påvirkede eller toksiske ptt. (dvs. takykardi, feber, 
høje inflammationstal), kolondilatation på CT-abdomen, koloskopi med ulcererende ir-colitis. 
Afhængig af det samlede kliniske billede kan aflastende loop-ileostomi overvejes. 

• Overvej infliximab 10mg/kg ved p-albumin <30 g/l eller ved svær ir-colit efter kombinations-CTLA4-
PD1/PDL1-hæmmer behandling eller ved svær ulcererende colitis ved endoskopi. Der er ikke 
evidens for øget effekt af højdosis infliximab ved ir-colitis, men evidens for forkortet plasma 
halveringstid af infliximab ved svær colitis (28, 39). 

• Overvej infliximab/vedolizumab kombinationsbehandling ved svær ir-colit efter kombinations-CTLA4-
PD1/PDL1-hæmmer behandling eller ved svær ulcererende colitis ved endoskopi (sparsom 
evidens). 

• Forekomsten af CMV colitis ved ir-colitis er omdiskuteret, men rapporteret (40, 41). Ved histologisk 
tegn på CMV colitis i colonbiopsier (histologi, IHC, PCR) anbefales kvantitativ CMV blodprøve for at 
sikre at der er tale om klinisk aktiv CMV-infektion (positiv CMV-DNA i blodprøve). Er dette tilfældet 
gives ganciclovir (5 mg/kg x1/dagligt). 

• Overvej andre årsager til diarre (ir-pancreatitis eller følger efter pancreatectomi, BAM, fistler og 
bakteriel overvækst efter tarmkirurgi), som kræver andre behandlingstiltag (8). Disse tilstande giver 
ikke blodig diarre, men kan ligne ir-enteritis. 
 

Klinisk rekommandation 
• Behandling af ir-colitis kan styres efter mCTCAE-sværhedsgrad og respons på tidligere behandling 

[EL3, RG-B]. 
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• Loperamid kan bruges til grad 1 diarré men bør seponeres ved forværring til grad ≥ 2 (se Tabel 1) 
[EL3, RG-C]. 

• Prednisolon/methylprednisolon er effektivt til behandling af alle grader af ir-diarré/colitis [EL2, RG-B]. 
• Infliximab er effektiv til behandling af steroidrefraktær ir-diarré/colitis. [EL2, RG-B]. 
• Vedolizumab er effektiv til behandling af steroid- og/eller infliximab-refraktær ir-diarré/colitis [EL2, 

RG-B]. 
• Ustekinumab, tofacitinib, tocilizumab og FMT kan forsøges ved infliximab/vedolizumab-

behandlingsrefraktær ir-diarré/colitis. [EL4, RG-B]. 

 
7. Opfølgning og monitorering 
Problemstilling 1  
Hvordan skal nedtrapningen af prednisolon foregå efter behandling med biologiske lægemidler?  
Indlagte patienter behandles ofte med højdosis i.v. methylprednisolon før og under opstart af biologiske 
lægemidler. Ved behandling med infliximab kan man forvente en klinisk effekt hos >80% efter 2-14 dage. 
Ved behandling med vedolizumab ses en klinisk effekt efter 5-18 dage hos >80% (29, 42). Det er ikke 
opgjort om tiden til respons er forskellig afhængigt af om patienterne er steroid dependente eller steroid 
refraktære. Patienter, der er behandlingsresistente til infliximab, har en lavere responsrate til vedolizumab 
end bionaïve (67% vs. 95%)(43).  
I daglig praksis vil skiftet fra i.v. methylprednisolon til tablet prednisolon være individuelt. I et dansk national 
retrospektiv kohorte studie fandt man at patienter, der efter behandling med infliximab blev trappet ned fra 
<75 mg prednisolon dagligt (oftest 50 mg dagligt), levede længere end patienter, som trappede ned fra 
højere dosis tablet prednisolon (>75 mg dagligt). Årsagen til dette er ikke belyst (28). Der foreligger ingen 
studier, som undersøger varigheden af nedtrapningsperioden for prednisolon efter infliximab, men i henhold 
til nyligt publiceret Delfi-konsensusrapport anbefales udtrapning af steroid over 4 til 6 uger (45). 
 
Klinisk rekommandation 

• Efter klinisk effekt af biologisk lægemiddel overgår patienten til tablet prednisolon, f.eks. 50-75 
mg med udtrapning over 4-6 uger [EL5, RG-D]. 

 
Problemstilling 2  
Hvor mange doser infliximab/vedolizumab skal der som standard gives?  
Patienter behandlet med infliximab er ofte steroid refraktære og sværere at få bragt i ro. For patienter, der 
kun behandles med steroid, er der i et retrospektivt studie beskrevet tilbagefald af symptomer under 
udtrapning af prednisolon hos 19-23% og for patienter behandlet med infliximab steg dette til 26 - 43%, trods 
initial effekt af infliximab (28, 46).  Hos patienter der har fået 3 eller flere infusioner med biologisk lægemiddel 
(infliximab eller vedolizumab) ses der færre tilfælde af tilbagefald af symptomer end hos dem der har fået en 
eller to infusioner (47). Hos steroid-refraktære patienter kan man derfor overveje at trappe hurtigt ud af 
prednisolon og i stedet intensivere behandling med flere doser infliximab (48).  
Et prednisolonforbrug på over 10 mg daglig vil ofte være en hindring for yderligere behandling med 
immunterapi. Dette er ikke tilfældet for biologiske lægemidler, som kan gives sammen med ICI, såfremt der 
er ro i patientens tarmsymptomer, selvom evidensen for denne strategi er sparsom (49). Derfor skal der som 
udgangspunkt ikke gives vedvarende steroid og det er bedre at fortsætte med biologisk terapi og afslutte 
steroid.  

• Det anbefales at patienter med klinisk respons (mCTCAE grad 2 eller mindre) til infliximab 
hurtigst muligt skiftes til f.eks. 50-75 mg prednisolon dagligt, og trappes ned over 4-6 uger. 
Yderligere anbefales, at der efter individuel vurdering kan planlægges yderligere 1 
infliximabinfusion, for at sikre hurtig effektiv udtrapning af steroid med mindsket risiko for 
opblussen. Det anbefales, at patienten følges op 6 uger efter første infliximab infusion i 
gastromedicinsk regi. Hvis der fortsat er symptomer, kan 3. dosis infliximab gives før yderligere 
optrapning af steroid.  

• Ved svigt af infliximab trods optimal behandling med minimum 2 infusioner foreslås skift til 
vedolizumab. Patienten anbefales revurderet klinisk og paraklinisk (nye blodprøver, C. difficile 
udredning, f-calprotectin samt evt. ny skopi mhp. inflammationsgrad) inden behandlingsskiftet. 

Kliniske rekommandationer 
• Det anbefales, at der efter individuel vurdering gives 2 doser infliximab med 14 dages 

mellemrum for at minimere risiko for recidiv under steroid udtrapning [EL3, RG-C]. 
• Planlægning af kontrol 6 uger efter initiering af infliximab mhp. på mulighed for 3. dosis 

infliximab, ved komplet remission afsluttes forløbet i gastroenterologisk regi [EL3, RG-C]. 
• Overvej fornyet behandling med biologisk lægemiddel før optrapning/forlængelse af 

prednisolonbehandling – evidens niveau [EL5, RG-D].  
• Ved svigt af infliximab foreslås skift til vedolizumab [EL3, RG-C]. 
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Problemstilling 3  
Genoptag af immunterapi – hvornår/er der indikation for profylaktisk vedligehold med biologiske 
lægemidler 
Evidensen er meget sparsom på dette område. Det drejer sig om patienter, der tidligere har haft et godt 
respons på immunterapi og hvor onkologen ønsker at genbehandle med immunterapi, men aktuelt er 
tilbageholdende med dette pga. tidligere svær ir-diarré/colit.  
Ved genbehandling med ICI er risikoen for at få ir-diarré/colitis i retrospektive cohorte-studier mellem 6 % og 
34% (28, 50, 51). Tallene er angivet for alle sværhedsgrader af ir-diarré/colitis; disponerende faktorer er i et 
studie fundet at være tidligere svær ir-diarré/colit og genbehandling med anti-CTLA-4 (50).  
I et mindre studie med 14 patienter, der genoptog anti-PD-1/PD-L1 behandling, fandt man at samtidig 
profylaktisk behandling med vedolizumab mindskede risikoen for tilbagefald af symptomer fra 50% til 
13%(47). Tilsvarende data er rapporteret for infliximab (49). 

• Generelt anbefales det, at hvis der er ønske om profylaktisk behandling med et biologisk lægemiddel 
for at muliggøre genoptag af ICI behandling skal det være muligt i et tværfagligt samarbejde. Valg af 
biologisk behandling (typisk vedolizumab eller infliximab) må afhænge af alder, tidligere 
behandlingsrespons og comorbiditet (kardielle og infektiøse). 

 
Klinisk rekommandation  

• Ved ønske om profylaktisk behandling med biologiske lægemiddel for at gøre genbehandling med 
ICI mulig efter svær ir-colit, foreslås vedolizumab eller infliximab afhængig af hvilken behandling der 
virkede ved den tidligere ir-diarré/colit [EL5, RG-D]. 

 
Problemstilling 4 
C. difficile infektion (CDI) samtidig med ir-colitis 
Baggrund 
Patienter med ir-colit synes at være særligt i risiko for infektion med C. difficile infektioner (28). Som 
udgangspunkt skal C. difficile infektion behandles i henhold til retningslinjerne i DSGHs guideline 
[https://dsgh.dk/wp-content/uploads/2022/06/CDIFF_FMT.pdf]. Det kliniske billede bliver ofte komplekst da 
symptomerne er ens ved begge tilstande. Det er vigtigt at sikre optimal behandling af både den 
immunterapiinducerede ir-diarré/colitis og C. difficile infektionen. Hvis ikke der er klinisk bedring på 
vancomycin/FMT-behandling bør det overvejes at øge patienten i steroid eller tillægge/give yderligere 
biologisk behandling efter ovenstående behandlingsvejledning. FMT bruges ved svær CDI og FMT er vist 
også at kunne behandle svær ir-diarré/colit (21, 52). Tidlig FMT kan derfor være en fordel ved ir-diarré/colit 
og C. difficile-infektion. 
 
Klinisk rekommendationer 

• Første C. difficile infektion verificeres og graderes efter DSGHs guideline [https://dsgh.dk/wp-
content/uploads/2022/06/CDIFF_FMT.pdf]. Alle første C. difficile-infektioner behandles med 
vancomycin (kaps. 125 mg x 4 dagligt i 10 dage) og evt. FMT afhængigt af lokale retningslinjer [EL2, 
RG-B]. 

• Hvis der ikke er klinisk respons efter 5 dages vancomycin skal tidlig FMT overvejes og eventuelt 
gentages tre dage senere, hvis colitten opfylder kriterierne for fulminant forløb [EL4, RG-C]. 

• Hvis der under steroid aftrapning og efter negativ C. difficile diagnostik efter en primærinfektion 
findes en positiv test (altså recidiv) anbefales direkte FMT [EL2, RG-B]. 

• Overvejelser om kirurgi på er linje med samme overvejelser som ved fulminant CDI colitis [EL3, RG-
C]. 

Problemstilling 5 
IBD patienter og ICI-behandling 
Baggrund 
De klinisk randomiserede studier, som har ført til godkendelse af ICI har typisk haft autoimmun sygdom, 
herunder IBD, som eksklusionskriterium. Risikoen for ir-colitis kan derfor føre til tilbageholdenhed med ICI-
behandling ved samtidig IBD. Som anført i introduktionen viser retrospektive studier, at risikoen for ir-colitis 
og svær ir-colitis er mere end fordoblet ved forudgående IBD (17). Evidensen er dog meget begrænset på 
området. I praksis er udbrud i tarminflammation efter ICI-behandling dog håndterbart hos IBD-patienter og 
da ICI-behandlingen er potentielt livsforlængende anbefales det at IBD-patienter behandles med ICI efter 
samme indikationer som øvrige patienter. Man kan overveje profylaktisk biologisk behandling hos IBD-
patienter, men ellers er behandlingsrekommendationerne de samme som for andre patienter. 
 
Kliniske rekommendationer   

• Risikoen for ir-colitis er øget hos IBD-patienter [EL3, RG-C]. 
• Hos patienter med aktive/nylige udbrud i sygdommen kan påbegyndelse af biologisk behandling 

(f.eks. infliximab eller vedolizumab) før ICI-behandlingen overvejes [EL5, RG-D]. 
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• Behandlingen af ir-colitis hos IBD-patienter er den samme som hos andre patienter [EL5, RG-D]. 
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