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1. Sammanfattning kapitel 4-14

4. Behandling med biologiska likemedel

e Screening bor ske avseende tuberkulos, hepatit B/C, EBV, varicella.

e Kontraindikationer for anti-TNF &ar pagaende obehandlad infektion, hjartsvikt NYHA HH1/1V,
perifera demyeliniserande sjukdomar (t ex multipel skleros, MS) samt etablerad SLE.

e Relativa kontraindikationer for anti-TNF ar tidigare/pagaende malignitet. Diskussion med
onkolog infor eventuell behandling.

5. Kombinationsbehandling med tiopuriner/metotrexat vid biologisk behandling

o Kombinationsbehandling infliximab och tiopuriner ar éverlagset monoterapi hos tiopurin-
naiva patienter.

e Vid kombinationsterapi och uppnadd remission kan reducerad tiopurindos 6vervagas for att
behalla effekten mot ADAB (anti-drug Antibodies) och samtidigt minimera
komplikationsrisken. Rationalen &r att terapeutisk dosering inte ar nédvandigt for att
motverka antikroppsbildning mot det biologiska lakemedlet. Man kan &ven évervaga
utsattning av immunmodulerare vid langvarig remission.

e Kombinationsbehandling avseende adalimumab rekommenderas vid byte fran annat anti-
TNF till adalimumab samt vid risk for utveckling av ADAB under pagdende adalimumab-
behandling. Detta ar sarskilt viktigt om man misstanker att ADAB &r orsaken till bristande
behandlingssvar pa det tidigare anti-TNF-preparatet. Man bor dvervéaga utsattning av
immunmodulerare efter sex manaders stabil remission, tidigare hos skora/aldre patienter med
risk for biverkningar vid kombinerad immunsuppression.

e Pagaende tiopurin/metotrexatbehandling bor ej seponeras vid insattning av vedolizumab till
dess att man kan utvardera svaret pa vedolizumab, oftast efter minst tre manader.

e Vid nystart av vedolizumab hos tiopurin-naiva CD-patienter kan man 6vervaga
kombinationsbehandling, sarskilt vid tidigare svar sjukdom och bristande effekt pa tidigare
terapi.

e Pagaende tiopurin/metotrexatbehandling bor ej seponeras vid insattning av ustekinumab till
dess att man kan utvardera svaret pa ustekinumab, oftast efter 16 veckor.

e Sarskild forsiktighet bor iakttagas hos yngre man (tiopuriner medfor risk for hepatosplenart
lymfom, dock fa fall beskrivna i litteraturen), fertila kvinnor som behandlas med MTX, samt
hos &ldre.

e Episodisk behandling med Ianga intervaller mellan administration av biologiska lakemedel
dar lakemedelsnivaerna tillats ga ner under detektionsniva innebar en teoretisk risk for
antikroppsbildning.

o Tillagg av immunmodulerare (tiopuriner eller MTX) minskar risken fér immunogenicitet vid
anti-TNF-behandling.

Y«“TEROQ . . . . . i . . .
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Lakemedelskoncentrationen mats vid dalvarde, dvs hur mycket av 1akemedlet som finns kvar
strax innan nasta administrering. Darfor rekommenderas att provet tas strax innan infusion
vid 1V administrering. Vid subkutana beredningar &r rekommendationen att mata
dalkoncentrationen atminstone under andra halvan av injektionsintervallet.

Att endast korrelera dalvarden till kliniska symptom bor undvikas vid stéllningstagande till
eventuell dosjustering/terapibyte. Det vasentliga vid all form av TDM ar att relatera
dalvardena till aktuell inflammatorisk aktivitet genom att alltid kombinera TDM med
biomarkdrer som kalprotektin/CRP och/eller endoskopi.

Terapeutiska Intervallen ar relaterade till patienter i remission under underhallsbehandling.
Vid aktiv sjukdom kan hogre dalvarden vara av varde, se TDM-algoritm.

- Infliximab: 3-7 pg/mL
- Adalimumab: 5-12 pg/mL

Vid proaktiv TDM méts dalvarden regelbundet, vilket bor ske tillsammans med biomarkdrer
for inflammation (t ex kalprotektin och CRP). Dosjustering bor goras vid behov utifran
inflammatoriska biomarkdérer i kombination med lakemedelskoncentration och ADAB-
utveckling innan eventuell inflammation har givit kliniska symptom. Dalvardesanalys
rekommenderas i slutet av induktionen samt atminstone en gang om aret vid
underhallsbehandling.

Vid IV vedolizumab observerades ett dalvarde runt 12-13 pg/mL vid underhallsbehandling.
Vid SC vedolizumab ligger dalvarde strax dver 30 pg/mL. Dock saknas studier for att kunna
fastsla att dessa lakemedelsnivaer bidrar till 6kad maojlighet att na remission.

Studier har visat att infusionsintervallet vid 1V vedolizumabbehandling kan tatas och darmed
forbattra behandlingsresultaten hos vissa patienter med otillrécklig effekt. Vid SC
vedolizumab &r evidenslaget annu oklart avseende doseskalering.

Vid SC ustekinumabbehandling foreslas ett maldalvarde mellan 1 och 3 pg/mL.

Enstaka studier har visat att injektionsintervallet vid ustekinumabbehandling kan t&atas och
darmed forbattra behandlingsresultaten hos vissa patienter med otillrécklig effekt.

Vid vedolizumab och ustekinumabbehandling tillhandahalls i nulaget inte ADAB-analys vid
de svenska universitetssjukhusen pga lagre férekomst av ADAB for dessa biologiska
lakemedel.

Det prediktiva vardet av dalvardesanalys under induktion avseende respons/remission har
undersokts i observationella studier. Evidensen &ar begransad men i vantan pa ytterligare
studier kan foljande ungefarliga riktvarden for serumnivaer vid induktion vara av prediktivt
varde for behandlingssvar:

Riktvarden:  Infliximab vecka 14: >7 ug/mL
Adalimumab vecka 14: >12 ug/mL

Vedolizumab vecka 6: >20 ug/mL

Nationell riktlinje for biologisk terapi vid IBD 4



Behandlingsalgoritmer baserade pa dalvarde av infliximab eller adalimumab utgaende fran

[ )
klinisk situation (aktiv sjukdom eller remission)

Symptom, viktnedgang, sjunkande albumin mm

| Odetekterbart dalvirde—» mnﬂ-anulw

hdapted from Ben-Horin § et al. Gut 201 1:80041-40

Klinisk remission

| Ingen inflammation |
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7. Biverkningar/komplikationer vid biologisk behandling
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Systemiskt verkande kortikosteroider bidrar till den storsta riskékningen for infektion vid
kombinationsbehandling med biologisk behandling.
HBV-screening:

Om saval HBsAg, anti- HBc som anti-HBs ar negativa bor HBV-vaccin 6vervagas.

Om HBsAg och/eller anti-HBc utfaller positivt bor man ga vidare och analysera HBV
DNA.

Vid HBsAg+ och/eller HBV DNA+ ges antiviral profylax.

Om anti-HBc+ och HBsAg/HBV DNA ar negativa rekommenderas monitorering av
HBV DNA/HBsAg en manad efter start samt darefter var tredje manad.

Vid aktiv tuberkulos genomfors behandling innan start av anti-TNF. Vid latent tuberkulos
ges behandling infor anti-TNF och initieras fyra veckor fore start (INH - Tibinid® + vitamin
B6 - Pyridoxin® under 6-9 manader — skots av infektionsklinik).

Biologisk behandling bor pausas under pagaende infektion med feber och man kan vara
liberal med anti-virala lakemedel och/eller antibiotika till dessa patienter.
EBV-1gG-negativa patienter bor ej behandlas med tiopuriner pga 6kad risk for
hemofagocyterande lymfocytos (HLH) och lymfom vid primarinfektion.

Pneumocystis jirovecii-profylax (trimsulfa 400/80 mg 1x1; och vid eventuell 6verkanslighet
rekommenderas inhalation pentamidin 300 mg var 4:e vecka) vid fler an tva
immunsupprimerande likemedel dir ett ir kortikosteroid (motsvarande prednisolon >20
mg/dag >4 veckor).

Hudreaktioner i samband med anti-TNF-behandling, inklusive psoriasis eller psoriasiforma
utslag, kan oftast hanteras med lokalbehandling samtidigt som anti-TNF-behandlingen i
regel kan fortga.

Infusionsreaktioner, se nasta sida

Nationell riktlinje for biologisk terapi vid IBD 6



e Vid infusionsreaktioner:

~
@ Mattlig infusionsreaktion

« Som vid mild, samt...

« Urtikaria

* Tryck over brostet

* Andnod

* Hosta

« Oro

« Hypertension/hypotension
« Takykardi

 Feber (>38°C)

L ‘ 4
e ™

* Avbryt infusionen

+ Kontrollera puls, blodtryck,
andningsfrekvens, saturation, temp.

* Inj. betametason 8 mg i.v.

» Syrgas 4 L pa grimma, vid andnéd

* Inj. adrenalin 0,5 mg i.m.

+ Tabl. antihistamin (cetirizin 20 mg
eller desloratadin 10 mg)*

* Om mild/mattlig reaktion och
symtomen avklingar kan infusionen
aterupptas efter 15 minuter. Borja
langsamt (10 ml/h) och 6ka var 15:e
minut till 20, 40, 80, 125 ml/h, eller
till den hastighet som tolereras.

. /

* Icke-sederande antihistamin preparat rekommenderas och dosen ar dubbel jAmfért med normaldos. Tavegyl (klemastin)
rekommenderas ej langre pga sederande och blodtryckssénkande effekt. Det saknas vetenskaplig evidens fér anvandning
av antihistamin vid akuta allergiska reaktioner men rekommenderas i officiella riktlinjer pa basen av klinisk erfarenhet.

/Eventuell profylaktisk behandling: N

Vid tidigare infusionsreaktion kan behandlingen eventuellt fortsatta efter behandlande |&kares beddmning, och d& kan man
vid nasta infusion bdrja med langsam infusionstakt och successivt 6ka takten enligt ovan till den infusionstakt som patienten
tolererar.

Man kan (men behover inte om det varit en mild reaktion) ge profylax med Tabl. betametason 0,5 mg 8 st, Tabl. antihistamin
(cetirizin 20 mg eller desloratadin 10 mg)*, och Tabl. paracetamol 1 g kvallen innan och igen pa morgonen fére behandlingen.

a 3

Fordrojd infusionsreaktion:

Intréffar fran 1 timme efter infusionen och upp till 3 veckor efter infusionen (sker hos 1-3% vad galler infliximab). Symtomen
ar ledvark (kake, nacke, rygg, stora leder), muskelvark, feber, hudrodnad/flush, kliande utslag, feber, illamaende, halsont,
ansikts/lapp svullnad, svullnad av hander. Reaktionen beror pa immunkomplex som fastnar i blodkarl, hud och leder med
komplementaktivering som resultat. Detta ar en typ av serumsjuka och aven om patienterna kan ma valdigt daligt ar
reaktionen i regel sjalvbegransande och symtomen avklingar normalt inom dagar till veckor. Man kan dock ge en kortisonkur
\med Tabl. prednisolon 40 mg/dag under 1 vecka (kan avslutas tvart om <2 veckors anvandning).

_4

8. Kirurgi och biologisk behandling

¢ Sammantaget beddms inte behandling med anti-TNF-preparat 6ka risken for postoperativa
komplikationer. Med respekt for motstridiga data Iamnas féljande rekommendationer for
elektiv tarmkirurgi:

For subkutant administrerade preparat rekommenderas seponering omkring 4 veckor
innan operation.

For intravendsa preparat rekommenderas att operationen gors strax innan
nastkommande planerade dos.

Nationell riktlinje for biologisk terapi vid IBD 7




Forsta dosen efter kirurgi kan ges 2 veckor postoperativt vid normalt lakningsforlopp.

Vedolizumab behover inte sattas ut infor tarmkirurgi.

Vid ustekinumabbehandling saknas evidens men gruppens rekommendation ar att forlagga
operationen minst 2 veckor fore nastkommande injektion (vid 8-12 veckors
doseringsintervall). Nésta injektion kan tas 2 veckor postoperativt vid normalt
lakningsforlopp.

Efter ileocekalresektion vid Crohns sjukdom rekommenderas endoskopisk kontroll efter 6-9
manader for stallningstagande till behandling med biologiska lakemedel eller tiopuriner.

9. Anti-TNF-behandling vid akut Kkolit

Stallningstagande till rescue-behandling med 1V infliximab vid akut kolit bor ske efter tre
dagar med IV steroider med otillrackligt behandlingssvar. Beslut avseende rescue-behandling
bor fattas av medicinsk gastroenterolog och kolorektalkirurg baserat pa multidisciplinar
beddmning.

Enligt beprévad erfarenhet finns méjlighet att vid partiell respons efter forsta dosen
infliximab optimera behandlingen genom tatare intervall eller hdgre dosering. Gruppens
rekommendation &r att intensifierad dosering vid akut kolit bor ske under strikt kontrollerade
former, med monitorering av ldkemedelskoncentrationer (om mgjligt) samt folja dvriga
etablerade biomarkorer (tex CRP, albumin, Hb), bukstatus och antal avféringar (framfor allt
med blod) samt att snabb utvardering bor ske for att undvika fordrdjning till kirurgi.
Utvardering av rescue-behandling bor ske i samarbete med kolorektalkirurg.

Efter behandlingssvar efter insattning av anti-TNF vid akut kolit (rescue-behandling) &r
fortsatt infliximabbehandling efter induktion 6verlagset endast en dos avseende langsiktigt
resultat.

10. Perianal Crohns sjukdom och biologisk behandling

Anti-TNF-terapi ar forstahandsval bland biologiska lakemedel vid perianal Crohns sjukdom.
Infliximab har indikationen i FASS och darmed hogst vetenskaplig evidens. Kombinations-
behandling bor ske med tiopuriner om mojligt.

Det foreligger tydlig korrelation mellan slemhinnelékning och fistellakning, vilket motiverar
anvandning aven av 6évriga biologiska lakemedel efter att anti-TNF provats vid perianal CD.
Vid recidiverande fistelsjukdom, hog symptombdrda eller komplicerat fistelsystem (med
proktit) bor anti-TNF-behandling 6vervagas tidigt.

Fore biologisk behandling ar det viktigt att uppna adekvat dranage av fistlar och eventuella
abscesser.

Kombinationen seton och infliximab &r éverlagsen seton eller infliximab som monoterapi och
seton bor anlaggas 2 veckor fére anti-TNF-behandling initieras.

Uppfdljning och utvardering bor goras cirka tvd manader efter paborjad medicinsk
behandling.

Tumregel ar att seton kan dras vid endoskopisk ldkning och 1ag fistelaktivitet (oberoende av
vald behandling).

“;TEROO
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o Om reparativ kirurgi planeras bor setonen ligga kvar for sakerstallt drénage fram till
operation.

¢ Om man fortsatter med infliximab kan man vélja att dra setonen infor tredje
induktionsdosen. Detta under forutsattning att patienten uppnatt endoskopisk lakning i
aktuellt omrade i kombination med lokalt kliniskt svar avseende fistelaktivitet.

e Associationen mellan hogre dalvarden och fistellakning motiverar téat monitorering av
dalvardena vid anti-TNF-behandling for perianal CD.

11. Inflammation i bickenreservoar/pouchit och biologisk behandlin

e Anti-TNF, vedolizumab och ustekinumab kan anvéndas vid antibiotika-refraktéar pouchit,
saval vid induktion som vid underhallsbehandling.

e Biologiska lakemedel kan aven anvandas som underhallsbehandling vid antibiotika-
inducerad remission vid antibiotika-beroende pouchiter for att undvika langtidsbehandling
med antibiotika.

¢ Vedolizumab ar det enda biologiska lakemedlet med genomférd randomiserad placebo-
kontrollerad studie som visat effekt vid pouchit och har indikationen antibiotikarefraktar
pouchit i FASS.

e Crohn-inflammation i backenreservoaren verkar svara battre pa anti-TNF an “’rena”
pouchiter.

o Ett biologiskt lakemedel kan anvéndas aven om patienten behandlats med aktuellt preparat
fore kolektomi. Dock svarar upprepat behandlade patienter samre an de som ar naiva for
lakemedlet och vid misstanke eller konstaterade ADAB mot lakemedlet bér annat preparat
anvandas.

12. Aldre och biologisk behandling

e Aldre med IBD definieras som > 65 &r.

e Vissa studier har visat samre behandlingssvar pa anti-TNF hos aldre IBD-patienter.

o Hogre risk foreligger for infektioner, malignitet och mortalitet vid anti-TNF-behandling hos
aldre 1BD-patienter. Dock har annu hogre risk pavisats efter langvarig kortisonbehandling.

¢ Vedolizumab anvands med fordel hos aldre IBD-patienter eftersom integrin-hdmmare inte
ger systemisk immunsuppression.

e Ustekinumab kan ha fordelaktigare biverkningsprofil &n anti-TNF och déarmed vara lampligt
hos aldre IBD-patienter, men evidensen ar an sa lange mycket begransad.

13. Biosimilarer

e Nyinsattning av biosimilar eller byte fran originalpreparat till biosimilar ar sakert och
effektivt.

o Biosimilarer for t ex IFX bor inte ses som alternativ till originalpreparatet IFX eller annan
IFX-biosimilar vid otillracklig klinisk effekt eller allergisk reaktion. Detsamma géller

‘“TEROOO . . . . . i . . .
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adalimumab och dess biosimilarer. Dock kan man byta mellan IFX/1FX-biosimilar och

ADA/ADA-biosimilar.
o Evidens saknas avseende risk och effekt vid multipla byten mellan biosimilarer. Multipla
byten mellan olika biosimilarer bér ske under noggrann évervakning och helst inom ramen

for en studie.
e Originallakemedel och biosimilar ska inte vara utbytbara pa apoteksniva

14. Utsdttning av biologisk behandling

e Andelen IBD-patienter som drabbas av skov inom 2 ar efter utsattning av biologisk
behandling &r i storleksordning 40-50%
o Vissa faktorer har dock associerats till 6kad risk for sjukdomsskov efter utsattning:

1) Tecken pa aktiv sjukdom (lagt Hb, stegrade leukocyter, endoskopisk aktivitet, stegrat
F-kalprotektin, vaggfértjockning av tunntarmen pavisad vid MR).

2) Kort behandlingstid med anti-TNF-preparat.
3) Lang sjukdomsduration innan anti-TNF-behandling startades.

4) Tidigare svarbehandlad/terapirefraktar sjukdom, inklusive tidigare behov av
doseskalering.

5) Tidigare kirurgi.

6) Tidigare terapisvikt pad immunmodulerare.

e [Faktorer som &r associerade med samre prognos, bor vagas in vid utsattning: rékning,
tidigare perianal sjukdom, utbredd sjukdom, djupa/stora sar samt ung alder vid diagnos.

® Om man sétter ut biologisk behandling rekommenderas tét monitorering av
sjukdomsaktiviteten (forslagsvis med symtomscore och/eller F-kalprotektin varannan eller

var tredje manad).
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2. Inledning

Syftet med dessa riktlinjer ar att ge en praktisk végledning avseende anvandning av biologiska
lakemedel vid IBD baserat pa aktuell vetenskap och svenska forhallanden. Riktlinjerna ar darfor
begransade till biologisk terapi och dvriga behandlingsalternativ tas enbart upp ur detta perspektiv.

Malet vid IBD ar symptomfrihet och inflammationskontroll for att uppna en sa god halsa som majligt
samt undvika framtida komplikationer. Vid ulceros kolit (UC) ar 5-ASA-lakemedel effektiva bade for
att uppna och bibehalla remission (1). Vid Crohns sjukdom (CD) har 5-ASA daremot inte visat
overtygande effekt (2, 3). Kortison ar ett mycket effektivt lakemedel for induktion av remission bade
vid UC och CD och ca 80% kan kortsiktigt forvantas na klinisk remission. Behandling med kortison
begransas dock av den ogynnsamma biverkningsprofilen, sarskilt vid langre tids behandling, att en
betydande andel utvecklar steroidberoende. Steroider bor undvikas som underhallsbehandling.
Steroidrefraktaritet ses hos ca 20% (utebliven respons pa prednisolon i dosering 0,75-1 mg/kg
kroppsvikt, eller motsvarande, oralt inom 4 veckor eller intraventst inom 7 dagar) och 30% kan
forvantas utveckla steroidberoende (uppnar remission pa hog dos kortison, men far recidiv under
nedtrappning eller inom 3 manader efter utséttning) (4-7). Tiopuriner (azatioprin och puri-nethol)
anvands i hdg grad i Sverige i enlighet med de europeiska riktlinjerna (ECCO) (8, 9). Dock har dess
anvandning som monoterapi minskat i manga delar av Europa till férdel for biologisk behandling,
framfor allt efter introduktionen av biosimilarer, &ven i Sverige (10). Dock kan fortfarande patienter
med mild till mattlig sjukdom vara lampliga for monoterapi med tiopuriner.

Metotrexat anvénds framfor allt for Crohns sjukdom (9). De europeiska riktlinjerna anger &ven steroid-
beroende ulcerds kolit som en indikation, men ECCO faststéller att metotrexat inte &r lampligt som
underhallsbehandling for UC och anvands inte i Sverige som monoterapi vid UC (8). Daremot kan
metotrexat i undantagsfall ha en plats i kombination med biologisk behandling for att undvika
antikroppsbildning vid UC.

Inledningsvis ges i nasta kapitel en allman bakgrund 6ver lakemedelsbehandling med exempel pa
verktyg och strategier for att na behandlingsmalen vid IBD. Darefter foljer mer detaljerade riktlinjer dar
kapitlen ar indelade enligt olika medicinska situationer och fragestallningar. De viktigaste budskapen
fran kapitel 4-12 &r samlade i sammanfattningen som inleder detta dokument.
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3. Allmanna strategier vid biologisk behandling

Val av avancerad behandling vid terapisvikt pa konventionell behandling

Vid bade UC och CD har mdjligheten att uppna langsiktig symptom- och inflammationskontroll vid
terapisvikt pa steroidbehandling forbattrats vasentligt med hjalp av immunmodulerande och biologiska
lakemedel. De immunmodulerande ldkemedel som anvands vid IBD é&r tiopuriner (azatioprin,
merkaptopurin och tioguanin), metotrexat, kalcineurinhdmmare (cyclosporin och tacrolimus) och JAK-
hammare. Tillgangliga biologiska lakemedel vid IBD utgdrs av antikroppar riktade mot TNF (infliximab
[IFX], adalimumab [ADA] och golimumab [GOL]), antikroppar mot integrinreceptor o4p7
(vedolizumab [VDZ]), samt antikroppar mot IL-12 och IL-23 (ustekinumab [UST]) (8, 9). Fdrre &n
hélften av dem som far ett av dessa lakemedel uppnar langsiktig effekt. Dessutom kan tid till full effekt
av varje lakemedel vara lang (2-6 manader), vilket kan innebara en utdragen tidsperiod om patienten
maste prova flera av dessa lakemedel. Beroende pa graden av sjukdomsaktivitet kan perioden da man
forsoker finna en fungerande terapi verbryggas med lakemedel som tillfalligt kan halla symptombordan
nere, vanligtvis kortison i lagsta mojliga dos (8, 9). Budesonid har gynnsammare biverkningsprofil &n
prednisolon (11). Vid CD kan enteral nutrition vara ett alternativ for att vinna tid och uppna bra
nutritionsstatus (9). Mdjligheten &r begrénsad att prediktera vilket av de tillgangliga lakemedlen som
kommer att ha bast effekt och minst biverkningar for enskild patient. Man far i detta sammanhang inte
heller glomma att Kirurgi i vissa fall kan vara det bésta alternativet.

JAK-hammare
(Tofacitinib)

Biologiska

+ tiopurin/MTX

Steroidrefraktar
. . Dalig prognos (CD) Val av biologiskt
T 10 p urin Komplikation (CD) lakemedel

. Steroidrefraktar
Steroidberoende Perianal fistulering

Tata skov EIM

Annan IMID
Graviditetsplaner
Infektionskanslig
Tumdérsjukdom
Kontraindicerande
komorbiditet (t.ex.
KOL, hjartsvikt)

Terapisvikt (UC)

Remissions-
bevarande (UC)

UC, ulcerds kolit; MTX, metotrexat; CD, Crohns sjukdom; JAK, januskinas; EIM,
extraintestinala manifestationer: IMID, immune-mediated inflammatory dizease

Figur 1. Klassiska behandlingstrappan med olika aspekter avseende val av biologisk behandling.
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Traditionellt har valet av medicinsk behandling presenterats i en behandlingstrappa, &ven om det kan bli
en alltfor grov forenkling eftersom valet av behandling behover individanpassas. Ett forslag till
behandlingstrappa for lakemedel vid IBD redovisas i Figur 1. Ett annat satt att betrakta beslutsunderlaget
for mer avancerad behandling framgar av Figur 2. De fem hornpelarna for behandlingsval bestar av
klinisk karaktar/sjukdomsaktivitet, extraintestinala komplikationer/ autoimmuna komorbiditeter,
sakerhet/risker samt kostnad. Centralt &r givetvis patientens forutsattningar och 6nskemal (Figur 2).

IBD - fenotyp/aktivitet
Behandling=effekt — Frr rregcket tid har 7
= brcsarede v ]ubckon abtivitat och
sherpidewar
Perianal sjukdomn wid Crobe
A et et wibmigt mdl atr nd Lkt slambinna
ho= akbaell patierd?

Extraintestinala manifestationer/

P.E_ItIEI'IEEHEI autoimmuna comorbiditeter
forutsattningar Pyodurma gargranosam
o - Spondylartropat
och énskemal Faktorer bakom A
Pxoriaes | artrit
val av IBD- Paariais
behandling
Sdkerhet
= Infekticrmkanslighet - Likemedelskomtrosd
Torrdr=jukdom - rifusiorskn=tnader

Forsamrring av samitidig sjadom
[t -TF i DL, bt BAS]
Grasiditet

Figur 2. Hornstenar vid val av avancerad IBD-behandling

Vid aktiv luminal inflammation gar det inte att forutse vilket av de biologiska lakemedlen som &r mest
effektivt for viss individ. Valet avgors darfor av flera aspekter; hur lang tid man kan vénta pa att uppna
remission (dvs grad av aktuell symptombdrda med hdnsyn till eventuell steroidrefraktaritet/ beroende),
komorbiditet, annan pagaende behandling, perianala komplikationer, extraintestinala manifestationer,
alder och lakemedelskostnader (Figur 1). Vid mild sjukdomsaktivitet eller god effekt av 1ag dos kortison
har man langre tid pa sig att prova lakemedel. Vid hog sjukdomsaktivitet, steroidrefraktaritet eller
steroidberoende pa hdg kortisondos kravs snabbare behandlingseffekt. Infliximab har ofta kort
anslagstid och anvands darfor vanligen nar man snabbt vill uppna sjukdomskontroll. Vedolizumab,
ovriga anti-TNF (adalimumab och golimumab) och ustekinumab ter sig uppvisa jamforbar tid till
remission vid UC. Vedolizumab tenderar att ha en langre anslagstid vid CD. Metotrexat och tiopuriner
uppvisar langre tid till remission (2-4, respektive 3-6 manader) och de lampar sig inte for
induktionsbehandling i monoterapi.
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Anti-TNF, i forsta hand infliximab, uppvisar mer evidens vid perianal CD jamfort med évriga biologiska
lakemedel (5). Vid penetrerande eller strikturerande CD &r det viktigt att uppna endoskopisk remission
Infliximab och adalimumab har tydligast evidens for endoskopisk lakning vid CD bland de nu godkénda
biologiska lakemedlen (6, 7, 12-16).

Kombination av framfér allt infliximab och tiopurin har visat sig vara 6verlagset monoterapi hos
patienter som ar naiva for bada lakemedlen (17-20). Detta beror dels pa att minskad immunogenicitet,
dvs antikroppsbildning mot anti-TNF, dels pa en méjlig additiv anti-inflammatorisk effekt (19, 20).
Motsvarande studier vid kombinationsbehandling med tiopuriner och vedolizumab eller ustekinumab
har inte genomforts, men det ar &nda tankbart att kombinationsbehandling hos tiopurinnaiva kan
forbattra behandlingssvaret, aven om immunogenicitet ar ett mindre problem vid dessa likemedel. Aven
om de positiva effekterna av kombinationsbehandling vid anti-TNF-behandling i de flesta fall 6vervéger
sa kan risken for biverkningar och komplikationer 6ka (21). Vid uppnadd stabil klinisk och endoskopisk
remission (sk djup remission, dvs kombination av symptomfrihet och endoskopiskt lakt slemhinna) kan
man Overvdga att sétta ut det ena ldkemedlet foljt av tat monitorering med F-kalprotektin och eventuell
proaktiv Iakemedelsmonitorering.

Behandlingsstrategi vid samsjuklighet innefattar att: a) forsoka behandla flera immunmedierade
inflammatoriska sjukdomar med samma ldkemedelsstrategi, b) inte fdrsdmra samtidiga
sjukdomstillstand och c) ta hansyn till risken for komplikationer som kan oka vid vissa samtidiga
sjukdomstillstand och parallell lakemedelsbehandling for dessa.

Prognostiskt ogynnsam sjukdom

For vissa & UC och CD progressivt tarmskadande sjukdomar och det ar darfor viktigt att bedéma risken
for ogynnsamt sjukdomsforlopp (22-25). Det har visat sig att biologisk behandling &r mer framgangsrik
om den introduceras tidigt (26). Man brukar darfor tala om “window of opportunity” i samband med
diagnos av sjukdomen, dar det ar viktigt att identifiera de patienter som I0per hdg risk for ett komplicerat
sjukdomsforlopp (22). Viktiga aspekter att vdga in vid CD d&r om sjukdomen involverar delar av tarmen
dar man inte vill riskera komplikationer eller omfattande resektion (6vre GlI, tunntarm och rektum).
Ytterligare kliniska aspekter som utbredning (framfor allt i tunntarmen) och sjukdomsaktivitet kan
prediktera dalig prognos dar djupa sar av erfarenhet star ut som en riskmarkor for aggressiv sjukdom
(22). | slutdnden vill man undvika extensiv tarmresektion med korttarm-syndrom eller behov av
proktektomi med permanent stomi.

Intestinala komplikationer

Kombinationsbehandling med anti-TNF och tiopurin har relativt stark evidens hos Crohnpatienter med
perianala fistlar (9). Vid strikturerande sjukdom avgor lokalisation, utbredning och recidivbenégenhet
hur prognostiskt ogynnsam sjukdomen ar. Manga med ileumsjukdom har fibrotisk strikturering redan
vid diagnos med behov av kirurgi inom nagra ar. Efter ileocekal resektion ar strukturerad uppféljning
en viktig strategi dar graden av endoskopiskt recidiv far avgora lamplig behandling (27, 28).
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Definition av sjukdomsaktivitet

Sjukdomsaktivitet bedoms dels utifran tarmsymptomens svarighet, dels utifran tarminflammationens
aktivitet (29). Det finns inga exakta definitioner av sjukdomsaktivitet (30). Remission dr det
grundlaggande begreppet for att definiera en sjukdom i lugnt skede. Det kan definieras pa olika sétt: a)
klinisk remission innebdr att patienten ar symptomftri, b) klinisk steroidfri remission innebér att kortison
kunnat avslutas med bibehallen klinisk remission, c) endoskopisk remission innebér att slemhinnan vid
endoskopi uppvisar inga eller endast ltta tecken pa aktiv inflammation, d) biokemisk remission ar ett
surrogatmatt for tarminflammation méatt med biomarkorer, framst CRP och F-kalprotektin (31-33). Djup
remission innebar saval symptomfrihet som inflammationskontroll (34). Symptom som inte ar relaterade
till aktiv IBD-inflammation ska inte misstolkas som skov, utan utredas for att faststélla bakomliggande
orsak, t.ex. strikturer, funktionella tarmsymptom, eller annan tarmsjukdom sasom celiaki (35).

Riskfaktorer for skov och tarmskada

Faktorer som péverkar risken for skov i nartid ar ung alder, om man nyligen haft skov, om man haft
frekventa skov, eller om man har kvarvarande subklinisk tarminflammation (18). Det &r darfor vardefullt
att anvanda principer som i internationell litteratur bendmns "treat to target” (strdva mot uppsatta
behandlingsmal) och “tight control” (t&t monitorering vid forutbestamda tidpunkter) (25, 36). | Figur 3
visas ett forslag pa hur dessa strategier kan anvéandas vid IBD.

»

Person med .
misstinkt [BD i
0 Symtomfri utan
steroider samt
Patientsikerhet endaskopisk
» Respons odh/eller
fnom biokemisk o
2vackar normalisering

Ingdngen kan vara:
« Primrvard
« Akutsjukvard

+ Annan ingdng
+ Optimering av behandling/egenbehandling Q
+ Kontinuerlig inrapportering till SWIBREG (SHS, Hb, CRP, kalprotektin, klinisk aktivitet)
+ Uppfdljning enligt individuell vardplan som uppdateras minst arligen

Figur 3. Centrala principer fér behandling av IBD &r “Treat-to-target” (strdva mot uppsatta behandlingsmal), “Tight
control” (tdt monitorering vid forutbestamda tidpunkter) och ”"Rapid step-up” (optimering av behandlingen inom rimlig tid
om malen inte nas). IBD 2020-gruppen har tagit fram denna bild for att illustrera hur dessa principer kan tillampas i praktisk
sjukvard. Malet &r att snabbt stélla diagnos och karakterisera sjukdomen vid misstanke om IBD. Déarefter ldgga upp en
vardplan och genom tat uppfdljning och eventuell upptrappning av medicinering sdkerstalla att remission uppnas och
bibehalls. Vid recidiv erbjuds snabb kontakt for bedémning och uppdatering av vardplanen. Bild fran IBD2020-gruppen.
Bilden ar framtagen av IBD2020-gruppen och bilden ar tillganglig som interaktiv version
(https://www.swibreg.se/personal/framtidsvision/ibd-2020/)
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Man bor beakta att det &r tarminflammation som leder till tarmskada, inte symptom. | en av de senaste
adalimumabstudierna (CALM) framkom att det & endoskopisk lakning som var starkast associerad med
farre komplikationer (37). Vid for ensidigt fokus pa klinisk remission riskerar man att dverbehandla
symptom som inte orsakas av inflammation och underbehandla subklinisk inflammation som kan leda
till framtida skov och komplikationer (35). Det ar darfor viktigt att monitorera inflammationsaktivitet
(med t.ex F-kalprotektin, CRP, endoskopi, MR) och att optimera lakemedelsnivaer.

Symptom- och inflammationskontroll (djup remission) innebar lagre risk for tarmskada (36, 38).
Samtidigt uppnar endast farre an halften av CD-patienter i klinisk remission dven endoskopisk remission
med dagens biologiska lakemedel (6, 7, 12-16). CALM-studien visar t.ex. att en stor grupp inte nar
inflammationskontroll trots optimering med tiopurin och anti-TNF-behandling (39). Det &r darfor av
betydelse att satta upp individuella mal for inflammatorisk kontroll utifran de riskfaktorer som patienten
uppvisar. Detta innefattar sjukdomsutbredning och lokalisation samt aktuella eller tidigare intestinala
komplikationer och ibland maste man acceptera laggradig subklinisk inflammation - behandlingsmalen
bor helt enkelt vara realistiska.

Reaktivt eller proaktivt forhallningssatt

Traditionellt sett har IBD-varden varit reaktiv och fokuserat framfor allt pa symptom, vilket kan riskera
att man “ligger ett steg efter” (36, 38). Ett proaktivt forhallningssatt innebar riskvardering for att
identifiera patienter med okad risk for tarmskada, aterkommande skov eller annan sjukdomsassocierad
komplikation (anemi, dysplasi m.m.). Exempel pa detta ar att tidigt satta in immunmodulerande och/eller
biologiska lakemedel till riskpatienter och monitorera behandlingen med hjélp av F-kalprotektin, CRP
och lakemedelsnivaer.

Behandlingsstrategi - Rapid Step Up respektive kontrollerad Top Down

Generellt galler att trappa upp behandlingen nér utvérdering vid forutbestdmda tidpunkter visar att
terapimalen inte uppnatts (rapid step up). Nar behandlingen kontinuerligt utvarderas dkar mojligheten
att undvika dverbehandling, biverkningar samt i langden minska kostnaderna (40, 41).

Hos patienter med svar eller prognostiskt ogynnsam sjukdom har man sedan Gver ett decennium
betraktat “top-down”-strategin som fordelaktig for att snabbt fa kontroll. "Top-down” innebér initial
kombinationsbehandling med immunmodulerare och anti-TNF. Numera finns tillrdcklig beprovad
erfarenhet for att rekommendera att man sétter in kombinationsbehandling anti-TNF + tiopurin hos alla
tiopurin-naiva med aktiv sjukdom dar anti-TNF ar [ampligt (19, 42) . Eventuellt kan man i ett senare
skede trappa ner behandlingen till monoterapi under tat uppfdljning (36, 38, 43, 44).

Vid nedtrappning bor man fraga sig vilken av de pagaende lakemedelsbehandlingarna som bidragit mest
till sjukdomskontroll och dossénka/seponera 6vriga mediciner forst. Att vid trippelbehandling med
biologiskt lakemedel, immunmodulerare och 5-ASA bibehalla standarddos 5-ASA kan motiveras av
eventuell effekt mot dysplasi vid utbredd kolit. En Iag dos immunmodulerare kan motiveras av minskad
immunogenicitet mot anti-TNF. Risken for aterfall vid de-eskalering av lakemedel &r relativt hog (45).
Tat uppfoljning av inflammatorisk aktivitet efter de-eskalering rekommenderas, t.ex. med F-kalprotektin
varannan till var tredje manad under forsta aret. Detta mojliggor aterinsattande av behandling innan skov
eller komplikationer uppkommit och de flesta patienter kan da aterfa god effekt (43, 44).
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Indikation for att byta behandlingsstrategi

Loss of Response med skov under pagaende lakemedelsbehandling &r inte ovanligt. Indikation for att
byta underhallsbehandling vid skov bor vara densamma som vid inséttning, d.v.s. 1) steroidrefraktaritet,
2) steroidberoende, eller 3) tata skov trots adekvata serumnivaer av biologiskt lakemedel eller tiopuriner.
Det faktum att en patient far ett skov under pagaende underhallsbehandling ar alltsd i sig inte indikation
for byte av terapi. FOrst bor man ha kontrollerat dalvéarde och eventuella antikroppar mot det biologiska
lakemedlet. Om mojligt bor dosoptimering baserat pa TDM ske och eventuellt kan en steroidkur ges i
symptomlindrande syfte i véantan pa effekt av dosoptimering (33). Prognos for ogynnsamt
sjukdomsforlopp och eventuell progress vid tat uppféljning far avgéra om man vid subklinisk aktivitet
valjer att ga vidare till annan behandling. Risken vid for snabba byten &r att man forbrukar tillgangliga
lakemedel.

4. Behandling med biologiska likemedel

Mekanismer

TNF-hdmmare &r antikroppar riktade mot det proinflammatoriska cytokinet TNF och for behandling av
IBD finns idag registrerat infliximab, adalimumab och golimumab inklusive biosimilarer. Den viktigaste
mekanismen dr att antikropparna neutraliserar 16sligt TNF-o och dérigenom minskar den
inflammatoriska aktiviteten (46, 47)’. Antikropparna kan aven binda till membranbundet TNF-o pa T-
lymfocyter, vilket leder till att makrofager, dendritiska celler och NK-celler via sé kallad cellmedierad
cytotoxicitet avdodar T-cellerna. Aven komplementsystemet aktiveras nér antikropparna binder till T-
cellerna vilket leder till lysering (cellmembranet spricker). Dartill aktiveras signalvdgar som inducerar
apoptos (celldod) och hammar cytokinfrisattning fran T-lymfocyterna med bland andra TNF-a, IL-1B,
IL-10 och IL-12 (46, 47). Infliximab ges intravendst (1VV). En subkutan beredning &r utvecklad men &nnu
ej tillganglig i Sverige. Adalimumab och golimumab ges subkutant.

Integrinhdmmare som anvands vid behandling av IBD dr vedolizumab som &r en selektiv hdmmare av
adPB7-integrinet, vilket ar en receptor pa T-lymfocyter som cellerna anvéander for "homing” till mag-
tarmkanalen. Genom att blockera interaktionen mellan a4p7 och adhesionsmolekylen MAdCAM-1 som
uttryckts i kérlendotel forhindras migration av T-lymfocyter till tarmen varvid den immunologiskt
medierade inflammationen vid IBD dampas (48). Vedolizumab finns bade tillgangligt som IV och SC
injektioner. Bada doseringarna ar fasta, 300mg IV och 108mg SC. Induktion sker alltid med atminstone
tva IV infusioner innan man har mojlighet att ga over till SC administrering. Bada administreringarna
ar jamforbara avseende effekt och sakerhet (49, 50).

Ustekinumab ar antikroppar som binder specifikt till p40-subenheten hos IL-12 samt IL-23 och
darigenom hadmmas vidare signalering genom I1L12/IL23 som é&r av central betydelse vid 1BD.
Ustekinumab kan inte binda till 1L-12 eller IL-23 som redan bundit till IL-12R B1-receptorer pa cellytan,
vilket gor det mindre sannolikt att antikropparna bidrar till komplement eller antikroppsmedierad
cytotoxicitet av celler. Cytokinerna IL-12 och 1L-23 produceras av antigenpresenterade celler sasom
makrofager och dendritiska celler. Den immunologiska funktionen paverkas genom att 1L-12 stimulerar
NK-celler och driver differentieringen av CD4-positiva T-celler mot fenotypen Thl (T-hjalpar celler 1)
medan IL-23 inducerar Th17-reaktionsvdgen (51). Induktion sker alltid med 6mg/kg IV foljt av 90mg
SC var 12e till var 8e vecka.
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Insdttning av behandling

Screening infor biologisk behandling ar baserad pa de riskfaktorer som féreligger vid TNF-blockad.
Man har dock vid 6vriga biologiska lakemedel valt att rekommendera samma forfarande for att en
enhetlig utredning ska forega all biologisk terapi. Det kan vara av varde att kontrollera vaccinations-
och infektionsstatus redan vid sjukdomsdebut. Det ar ocksa av varde att vaccinera vid en tidpunkt nar
kortisonbehandling &r utsatt eller i lag dos om mojligt.

Screeningen innefattar foljande rekommendationer:

» Ev kontraindikationer:

— Pagaende infektion inklusive opportunistisk agens, abscess, tuberkulos. Vid anti-TNF foreligger
kontraindikation vid mattligsvar hjartsvikt (NYHA klass 111/1V), perifera demyeliniserande sjukdomar
(tex multipel skleros, MS) och etablerad SLE. Relativ kontraindikation for anti-TNF &ar
pagaende/tidigare malignitet. Diskussion med ansvarig ldkare avseende tumorsjukdom bor forega
eventuell behandling med biologiska lakemedel.

* Anamnes avseende infektioner, vaccinering och behov av ev infektionsprofylax:

- Yrke (fér smittoexponering)?

- Tuberkulosexposition (var ar patienten fodd, slaktingar, pa arbetet, utlandsresor)?

- Ar patienten vaccinerad mot tuberkulos?

- Har patienten haft varicella samt genomgatt barnvaccinationerna enligt svenska riktlinjer?
- Ovrig vaccinationsstatus, framfor allt hepatit B, pneumokocker och Covid-19?

- Har patienten for avsikt i framtiden att aka till omraden dar Gula febern finns (Centralafrika, Syd-,
eller Mellanamerika)?

* Provtagning:

- Blodprovstagning: CRP, blodstatus, kreatinin, leverstatus, aloumin, fekalt kalprotektin
- Virushepatitprover (anti-HAV, HBsAg, anti-HBc, anti-HCV)
- EBV-immunitet (risk for lymfom vid primérinfektion under immunsuppression, framfor allt
tiopuriner)
- Varicella-serologi vid oklarhet om tidigare infektion/vaccination. Géller framfor allt vid
tiopurinbehandling.
- Tuberkulosscreening:
Quantiferontest® (IGRA-test)
TB-spot (vid icke-bedémbart Quantiferontest)
Lungrontgen

« Stallningstagande till vaccinering:

-Pneumock-, influensa-, Covid-19-vaccinering,
- Hepatit B-vaccinering kan évervégas.

- MPR och varicella- vaccinering dr levande och bor vid stark indikation ges fore insatt
immunsuppression. Dessa levande vaccin ska saledes ej ges under pagdende immunsuppression.

Se &ven avsnitt 7. Biverkningar/komplikationer vid biologisk behandling.
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Tabell 1

Behandling med biologiska lakemedel

Likemedel

Sarskild malgrupp

Administration

Halveringstid*

Immunogenicitet med
klinisk relevans

TNF-hammare

Infliximab 1) Snabb symptomprogress, Iv, induktion vO, 2 och 6, darefter var 8v 8-14 dagar 20-30%
och uttalad inflammation
2) Perianal sjukdom
Adalimumab Perianal sjukdom Sc, Induktionsdos v0 och v2, darefter 14 dagar 10-15%
underhallsdos var 2v
Golimumab Sc, Induktionsdos vO och v2, darefter 14 dagar Okéant
underhallsdos var 4v
Integrinhammare
Vedolizumab Hogre risk t ex dldre, tidigare lv, induktion vO, 2 och 6, darefter var 8v. 26 dagar 4-10%
cancer, tidigare Eller iv induktion vO och 2, dar efter sc v6,
opportunistiska infektioner darefter var 2v.
Ovriga
Ustekinumab Iv induktion, Sc var 8-12v 21 dagar 2%

*Wash-out ar approximativt 5x halveringstid. Referenser (52-60). Halveringstiden ar associerad till inflammatorisk aktivitet och tarmpermeabilitet och

uppvisar darmed stor variation beroende pa patientens sjukdomsaktivitet.
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5. Kombinationsbehandling med tiopuriner/metotrexat vid
biologisk behandling

Det finns huvudsakligen tva anledningar till kombinationsbehandling med immunmodulerande
(tiopuriner/metotrexat) och biologisk behandling; en additiv anti-inflammatorisk effekt av
tiopurinbehandling samt minskad immunogenicitet mot biologiska ldkemedel.

Man kan initialt ha haft remission pa singelbehandling med tiopurin, men darefter upprepade
steroidkravande skov. Da ar det ofta naturligt att behalla tiopurinen och addera ett biologiskt lakemedel
till dess att man ser att den nyinsatta terapin &r effektiv. Samtidigt vill man undvika
kombinationsbehandling med tanke pa 6kad risk for infektioner och lymfom, sérskilt hos dldre patienter
(61, 62). Fragan uppstar da nar man ska satta ut immunmodulerande behandling och behalla det
biologiska lakemedlet. Sarskild forsiktighet avseende kombinationsbehandling bor iakttagas hos yngre
man (tiopuriner innebar risk for hepatosplenart lymfom — dock fa rapporterade fall), fertila kvinnor som
behandlas med MTX, samt hos aldre. Vid utsattning bor man folja upp med biomarkdrer for att tidigt se
om det uppkommer 6kad inflammation samt om dalvardena for biologiska lakemedlet sjunker. Detta
kan indicera aterinsattning av kombinationsbehandling.

Man kan dven ténka sig att anvdnda immunmodulerande behandling for att minska utvecklingen av
ADAB (anti-drug antibodies) och pa sa satt forlanga tidperioden en patient &r i remission utan att behéva
byta preparat. Detta ar tydligast i fallet med infliximab som har hégre grad avimmunogenicitet an vriga
anti-TNF-preparat (63).

Infliximab

SONIC-studien visade att steroidfri remission vid CD efter 26 veckor var 57% vid
kombinationsbehandling med infliximab och azatioprin och 44% vid infliximab monoterapi (19).
Motsvarande data i UC-SUCCESS for UC visade steroidfri remission efter 16 veckor pa 40% for
kombinationsbehandling och 22% for infliximab monoterapi (20). Metotrexat i kombination med
infliximab har inte visats ha nagon tillaggseffekt vid CD (64), dven om det finns metodologiska
invandningar mot denna studie (65).

Samtidigt har man i en metaanalys inte kunnat visa 6vertygande effekt av kombinationsbehandling dver
monoterapi med utfallsmattet slemhinnelékning for vare sig CD eller UC (6). | en annan metaanalys
kunde man inte pavisa nagon fordel for patienter med bristande effekt pa azatioprin att fortsatta med
detta efter introduktion av anti-TNF (66). Utséttning av azatioprin vid langvarig remission (forslagsvis
12 manader) pa kombinationsbehandling tycks inte heller 6ka risken for skov. Daremot 6kade risken for
komplikationer vid fortsatt kombinationsbehandling (67). | dessa studier har dock troligen de flesta inte
svarat adekvat pa tiopuriner innan start av biologiskt lakemedel. | SONIC- och UC-SUCCESS-studierna
var patienterna tiopurin-naiva vid start av kombinationsbehandling, vilket kan forklara battre effekt i
denna situation jamfort med monoterapi (19, 20).

Kombinationsbehandling leder till signifikant hogre dalvérden for infliximab och minskad utveckling
av ADAB jamfort med infliximab i monoterapi (19, 68-72). En halvering av azatioprindosen efter
introduktion av infliximab paverkar daremot inte dalvardena. Dock orsakar utsattning av azatiopurin en
signifikant sankning (70).
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Rekommendationen blir darfor att vid kombinationsterapi och uppnadd remission 6vervéaga reduktion
av dosen immunmodulerare for att behalla effekten mot ADAB. Man kan overvaga utséttning av
immunmodulerare vid langvarig djup remission, forslagsvis efter 12 manader (dven om exakt tidsgrans
inte gar att satta utifran nuvarande evidenslage).

Nyinsattning av immunmodulerare kan évervagas vid nystart av infliximab samt vid byte fran annan
anti-TNF. Aven har bor sedan hansyn tas till uppnadd langvarig remission och évergéng till monoterapi
med infliximab.

Adalimumab

| DIAMOND-studien kunde man inte pavisa nagra skillnader i steroidfri remission hos patienter med
CD som behandlades med adalimumab och azatioprin jamfort adalimumab monoterapi (73). Man sag
en icke signifikant trend med hogre niva adalimumab och lagre andel ADAB. Efter sex manaders stabil
remission sags ingen skillnad mellan utséttning av azatioprin eller fortsatt kombinationsbehandling (74).
Tolkningen av DIAMOND-studien forsvaras dock av att det forelag stor variation i
tiopurinmetabolitnivaer av tioguanin (TGN) bland patienterna, vilket poangterar vikten av att dosera
tiopuriner med hjélp av tiopurinmetaboliter for att optimera effekten och minimera biverkningar aven
vid kombinationshehandling med biologiska ldkemedel. En metaanalys kunde inte heller se ndgon
skillnad i klinisk remission mellan kombinationsbehandling och monoterapi, &ven om farre utvecklade
ADAB (75). | en brittisk kohort fann man lagre andel ADAB vid kombinationsbehandling, men ingen
skillnad i remission vid vecka 54 (76). Det finns i dagslaget inga randomiserade studier for UC.

I en observationell studie fann man att patienter med adalimumab som forlorat effekt (LOR) och bildat
ADAB kunde aterfa respons med tillagg av immunmodulerare i 48% av fallen (77). | en annan studie
randomiserade man patienterna vid byte till andra linjens anti-TNF (adalimumab eller infliximab) med
eller utan tillagg av azatioprin (78). 78% beholl remission efter 24 manader i kombinationsgruppen
jamfort med 23% i monoterapigruppen. Studien innefattade bade CD och UC. Dock bor noteras att
effekten av insatt immunmodulerare dréjer cirka tre manader.

Rekommendationen &r darfor endast anvandning av kombinationsbehandling vid byte fran annat anti-
TNF till adalimumab (indikationen fér kombobehandling starks om patienten utvecklat ADAB mot
tidigare anti-TNF) samt vid utveckling av ADAB under pagaende adalimumab-behandling. Man bor
dvervaga utsattning av AZA efter sex manaders stabil endoskopisk remission, tidigare hos riskgrupper.

Certolizumab och golimumab

I nuldget finns otillracklig evidens kring kombinationsbehandling med azatioprin och certolizumab
respektive golimumab.
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Vedolizumab

| GEMINI-studierna kunde man inte se nagon tillaggseffekt avimmunmodulerare vid behandling med
vedolizumab, men studiedesignen var inte avsedd att besvara den fragestéllningen (79, 80). Dock bor
aven har betonas att de flesta pA kombinationsterapi i dessa studier hade redan immunmoduerare utan
adekvat behandlingsrespons. Det har inte genomforts ndgon storre randomiserad studie avseende
insattning av bade tiopuriner och vedolizumab samtidigt hos tiopurin-naiva patienter i linje med SONIC-
och UC-SUCCESS-studierna. En svensk registerstudie kunde inte visa nagon positiv effekt av
immunmodulerare nér det gallde fortsatt behandling med vedolizumab (81). Minskad immunogenicitet
sags vid kombinationshehandling bade for UC och CD, men inga signifikanta skillnader i effekt sags
jamfort med monobehandling vedolizumab (79, 80).

Hos CD-patienter med initialt svar pa vedolizumab efter 14 veckor sags daremot en okad andel med
klinisk remission efter ett ar hos dem som startade immunmodulerare under behandlingstiden, vilket
eventuellt kan tyda pa additiv effekt av tiopurinbehandling vid nyinsattning tillsammans med
vedolizumab (82). Studier talar for att kombinationsbehandling leder till minskad immunogenicitet, men
det finns ingen tydlig evidens for att detta dven leder till okad effekt, vilket till viss del kan bero pa
studiernas design (83).

Kunskapslaget &r saledes oklart kring kombinationsbehandling med immunmodulerare och
vedolizumab. Vid nystart av vedolizumab hos azatioprin-naiva CD-patienter kan man 6vervaga
kombinationsbehandling, sérskilt vid tidigare svar sjukdom och bristande effekt pa tidigare terapi. Hos
de patienter som redan star pa tiopuriner och ska borja med vedolizumab rekommenderas att behalla
kombinationsbehandling till dess att man kan utvérdera svaret pa vedolizumab, oftast efter minst tre
manader. Det forutsatter att immunmodulerare varit dosoptimerad vid insattning av vedolizumab.

Ustekinumab

Det finns i dagslaget otillracklig evidens for azatioprin i kombination med ustekinumab.
Immunmodulerare verkar inte paverka immunogeniciteten (84). Dock blir &ven har
rekommendationen att behalla kombinationsbehandlingen till dess att man kan utvardera effekten av
ustekinumab under redan pagaende tiopurin/metotrexat-behandling vid insattning av ustekinumab.

Lo
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Tabell 2

Biologisk behandling

Kombinationsterapi med immunmodulerar (IM)

Infliximab

Overvig:

e Vid insattning infliximab
e Reducerad dos vid endoskopisk remission
e Utsattning vid langvarig endoskopisk remission

Adalimumab

Overvig:

e Vid byte fran annan anti-TNF
e Vid effektférlust/ADAB

Golimumab

Otillracklig evidens

Certolizumab

Otillracklig evidens

Vedolizumab

Overvig:

ha partiell effekt

e Behall kombinationsbehandling atminstone fram till
endoskopisk remission nar vedolizumab satts in under
redan pagaende IM-behandling, dar optimerad IM bedéms

Ustekinumab

Overvig:

ha partiell effekt

e Behall kombinationsbehandling atminstone fram tills
endoskopisk remission nar ustekinumab satts in under
redan pagaende IM-behandling, dar optimerad IM bedéms
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6. Likemedelsmonitorering vid biologisk behandling (TDM,
Therapeutic Drug Monitoring)

Bakgrund

Anti-TNF-lakemedel ar effektiva vid IBD, men vissa patienter uppnar inte terapisvar (Primary Non-
Response [PNR]) inom 3 manader efter initiering av behandling. Andra svarar pa induktionsbehandling
och uppnar steroidfri remission, men uppvisar en forsamrad behandlingseffekt dver tid, sa kallad loss of
response (LOR) (85). Andelen i remission ett ar efter lyckad induktionsbehandling i de stora
randomiserade studierna dr 30-40 % vid CD, d.v.s. en stor del av de patienter som i bérjan uppvisar god
sjukdomslindring far symptomgenombrott inom 12 manader (86-88). Bristande behandlingssvar kan
bero pa for 1ag lakemedelsniva (farmakokinetik) eller att andra cytokiner an TNF driver inflammationen
(farmakodynamik) (89, 90). Anti-TNF bestar av monoklonala antikroppar mot TNF, vilket innebar
relativt stora proteiner (upp till 140 kD) med komplicerad nedbrytning i kroppen. Antikroppar
elimineras inte genom njurar eller lever, utan bryts ned av kroppens immunsystem (91). Elimineringen
okar vid inflammation vilket kan forklara det motsatta forhallandet mellan dalvérde och inflammatorisk
aktivitet, dvs ju kraftigare inflammation desto lagre dalvérden pga konsumtionen av anti-TNF.

En rad orsaker kan ligga bakom laga nivaer av det biologiska lakemedlet:

- For 1ag dosering i férhallande till graden av inflammation. Antikroppar bundna till TNF fagocyteras
("ats upp”) bland annat av immuncellerna i sjalva inflammationen och ékad inflammation leder darmed
till 6kad elimineringshastighet av anti-TNF (92).

- En del av antikropparna forsvinner dven i faeces pga skadad tarmbarriar med lackage av framfor allt
albuminbundna TNF-antikroppar (93).

- Monoklonala antikroppar kan dven inducera endogen antikroppsbildning, dvs en immunreaktion mot
det givna ladkemedlet (som ar ett kroppsframmande protein och darmed kan inducera
antikroppsproduktion). Vid biologisk behandling &r denna immunreaktion oftrdelaktig och bendmns
immunogenicitet. Dessa endogent bildade antikroppar kallas anti-drug antibodies (ADAB) med
formagan att neutralisera lakemedlet och darmed forhindra den anti-inflammatoriska effekten vilket kan
leda till forlorat behandlingssvar. Hoga antikroppstitrar mot biologiska lékemedel &r dven associerat
med ldkemedelsreaktioner, bade akuta och fordréjda. Upp till 61% av Crohnpatienterna med infliximab
och upp till 35% av adalimumabbehandlade har rapporterats bilda matbara antikroppar. Motsvarande
siffror vid ulcerds kolit ar upp till 35% (infliximab) respektive 5% (adalimumab) (89). Saledes verkar
Crohnspatienter uppvisa hogre bendgenhet till antikroppsbildning jamfort med ulceros kolit. Dessutom
har studier identifierat att en viss genetisk variant av  HLA-DQAL1*05 innebédr okad risk for
antikroppsbildning. Den hogsta frekvensen av antikroppsbildning, 92%, observerades hos HLA-
DQA1*05-positiva med monoterapi IFX efter ett ar. Den lagsta benagenheten till immunogenicitet, 10%
efter ett ar, sags hos HLA-DQA1*05-negativa IBD-patienter med kombinationsbehandling adalimumab
+ tiopuriner. Dock finns annu ej tillracklig evidens for att anvanda detta som en prediktor for
immunogenicitet (94, 95). Aven episodisk behandling med Ianga intervaller mellan administration av
biologiska lakemedel dar lakemedelsnivaerna tillats ga ner under detektionsniva innebar risk for
antikroppsbildning (96). Kombination med immunmodulerare (tiopuriner eller MTX) och biologiskt
lakemedel minskar risken for immunogenicitet med hogst evidens for anti-TNF (se avsnittet om
kombinationsbehandling) (96, 97). Utveckling av kliniskt signifikanta ADAB skulle teoretiskt aven
kunna motverkas genom att dalvarden halls i den dvre delen av det terapeutiska intervallet (98).
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Vad ir likemedelsmonitorering?

Métning av lakemedelskoncentration och ADAB Kkallas i litteraturen Therapeutic Drug Monitoring
(TDM) (99). Det finns tva olika principer vid monitorering av biologisk behandling. Den enklaste,
innebar att ADAB endast kan detekteras om det inte finns nagot kvar av lakemedlet i patientens serum,
dvs om infliximab/adalimumab/golimumab &r under detektionsgransen vid mattillfallet. ADAB svaras
ut automatiskt vid odetekterbart anti-TNF. En mer avancerad analysteknik kan mata lakemedelsnivaer
och ADAB oberoende av varandra (90, 100). Sistnamnda metod anvands for narvarande inte pa de
svenska sjukhuslaboratorierna men finns tillgangliga hos vissa kommersiella laboratorier.

Koncentrationen av saval lakemedel som ADAB mats i pg/mL eller mg/L, vilket ger samma vérde (101).
I klinisk rutin ar en fullstdndig kinetikkurva inte mojlig att folja. Darfor néjer man sig med dalvarde,
dvs hur mycket av 1dkemedlet som finns kvar strax innan nésta administrering. Detta géller framfor allt
intravendsa infusioner. Avseende adalimumab verkar inte dalvarde skilja sig vasentligt fran den
genomsnittliga lakemedelsnivan mellan tva injektioner (102). Dock finns en kinetikstudie som
rapporterar stabil koncentration de forsta nio dygnen efter injektion, for att darefter sjunka de sista fem
dagarna fore nasta injektion (103). Darfor ar rekommendationen att mata koncentrationen atminstone
under andra veckan vid injektionsintervallet var 14e dag.

Evidensliget for reaktiv och proaktiv TDM

Det foreligger en positiv association mellan lakemedelskoncentrationen i blodet och kliniskt svar, CRP
och albumin samt slemhinnelakning och det har publicerats en rad observationsstudier som pekar pa en
klinisk nytta med lakemedelsmonitorering (76, 89, 90, 104-111). Det finns tva strategier for TDM,
reaktiv och proaktiv. Vid reaktiv monitorering mats dalvarde och ev ADAB vid sjukdomsskov.
Foreslaget flodesschema for reaktiv TDM ses i figur 4A.

Vid proaktiv TDM maéts dalvérden regelbundet, vilket bor ske tillsammans med biomarkérer for
inflammation (t ex kalprotektin och/eller CRP). Dosjustering bér goras vid behov utifran
lakemedelskoncentration och ADAB-utveckling innan eventuell inflammation har givit kliniska
symptom. Det finns tva RCT-studier (TAXIT och TAILORIX) som utvérderat proaktiv TDM under
pagaende underhallsbehandling med infliximab (88, 112). Den ena studien kunde pdvisa signifikant
lagre antal skov i den TDM-styrda gruppen under ett ars underhallsbehandling. Dessutom sags en
potentiell besparingsméjlighet vid héga dalvarden och klinisk remission, dar utrymme for dossankning
finns. Dock mottes inte studiens primara effektmatt. Den andra studien rapporterade inga statistiska
skillnader mellan TDM och kliniskt styrd grupp. Det bér namnas att dessa tvad RCT-studier har kritiserats
géllande brister i metodologin, vilket kan forklara de negativa resultaten (113). Ytterligare en
randomiserad icke-blindad studie inkluderade 78 barn med CD som erhdll adalimumab. Studiens
primara effektmatt (steroidfri klinisk remission vid alla besok mellan vecka 8 och 72) uppnaddes av
82% av barnen i den proaktiva TDM-gruppen jamfort med 48% av barnen i den reaktiva armen (114).
Under 2021 har dven en randomiserad studie publicerats dar man inkluderat flera diagnoser (reumatisk
artrit, spondylartrit, psoriasisartrit, psoriasis och IBD) dar infliximabbehandling initierats och déar klinisk
remission utvérderades efter 30 veckor. Ingen skillnad observerades mellan proaktiv och reaktiv
monitorering (115).

Under 2020 har tre studier avseende proaktiv TDM presenterats som kongresshidrag. Tva studier jamfor
en studiearm med TDM-driven dosering av adalimumab vid Crohns sjd samt ulcerds kolit med en
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studiearm doserad utifran klinisk bedémning. Studien pa Crohnpatienter pavisar liknande kliniska
resultat i de tva armarna, medan ulcerds kolit-studien inte presenterar statistiska berakningar pga for fa
inkluderade patienter. Man konstaterar dock att 83% av patienterna i den TDM-drivna armen nagon
gang okar dosen till 40mg varje vecka (116, 117). Den tredje studien jamfor proaktiv och reaktiv
infliximab-monitorering hos IBD-patienter utan att visa nagra signifikanta kliniska skillnader efter ett
ar (118). Ett flertal observationsstudier har visat stod for proaktiv TDM (114, 119-126). Trots begransad
evidens foreligger ett antal argument for proaktiv monitorering, vilket baseras pa rationell planering av
det kliniska omh&ndertagandet av IBD-patienter med biologisk behandling. Proaktiv monitorering
innebar en mojlighet att forbattra kostnadseffektiviteten genom att sdnka dosen for de patienter som
uppvisar for hoga dalvarden (127, 128). En plotslig nedgang i dalvardena kan dven majliggora tidig
upptéckt av subklinisk aktivitet, eftersom dkad inflammation innebar hogre konsumtion av lakemedlet.
Tidigt identifierade ADAB kan dven mojliggora insattning av immunmodulerare eller byte av
behandling innan patienten tappar klinisk effekt (129). Eftersom anti-TNF-behandlingen &r billigare an
ovriga biologiska alternativ innebar bibehallen klinisk effekt en halsoekonomisk vinst jamfort med att
behova ga vidare till integrinhammare eller 1L-23-inhibitor.

Det bor betonas att varken ECCOs eller AGAs (American Gastroenterological Association) publicerade
riktlinjer anser att det foreligger tillracklig evidens for att forespraka rutinméassig proaktiv monitorering
pa alla IBD-patienter med anti-TNF och man efterlyser storre och randomiserade prospektiva studier
for att starka evidensen (130-133). Dock har under 2021 en expertkonsensus-artikel publicerats dar man
rekommenderar proaktiv TDM atminstone efter induktion och ytterligare minst en gang under
underhallsbehandling (134).

Vid proaktiv monitorering kan man forslagsvis analysera dalvérdet vecka 6 och 14 under induktion med
infliximab, adalimumab eller vedolizumab samt vecka 8 och 16 vid ustekinumabinduktion. Déarefter var
tredje manad forsta behandlingsaret och darefter var fjarde manad. | den stora engelska studien PANTS
dar 955 IBD-patienter med infliximab och 655 med adalimumab inkluderades monitorerade man
dalvérdena for att undersoka det prediktiva vardet av TDM. | en multivariatanalys utfoll ett lagt dalvérde
vecka 14 som den enda associerade parametern for primar non-respons. Det optimala dalvérdet vecka
14 férenat med remission vecka 14 och 54 var 7 ug/mL infliximab och 12 pg/mL adalimumab. Studien
kunde ocksa konstatera att fortsatt ordinarie dosering utan optimering vid primar non-respons endast
resulterade i 12,4% remissionsfrekvens efter ett ar (76).

Vid LOR kan &ven information om tidigare dalvéarden vara av varde infér beslut om terapijusteringar,
dvs att man har patientens referensdalvéarden under remission att jamfora med. Figur 4B foreslar atgarder
baserade pa TDM vid sjukdomsremission (proaktiv TDM).

Att endast korrelera dalvérden till kliniska symptom bér undvikas vid stallningstagande till eventuell
dosjustering/terapibyte. Det vasentliga vid all form av TDM dr att relatera dalvardena till aktuell
inflammatorisk aktivitet genom att alltid kombinera TDM med biomarkoérer som kalprotektin/CRP
och/eller endoskopi, vilket framgar av figur 4A.

Referenser for dalvirden vid infliximab- och adalimumabbehandling for IBD

Infliximab: 3-7 pg/mL
Adalimumab: 5-12 pg/mL
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Referensintervallen &r relaterade till patienter i remission under underhallsbehandling. Vid
sjukdomsaktivitet kan saledes hogre koncentrationer kréavas for att kompensera for den 6kade aktiviteten

och darmed 6kad elimineringshastighet av anti-TNF.

Symptom, viktnedgang, sjunkande albumin mm

== =] ==
Inom referens: IFX: | Hogt dalvirde

|| Lagt dalvarde |
3.7 pg/ml
ADA: 5-12 pg/mL

| Odetekterbart dalvirde—> ADAB-analys
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%\
‘\ # Inflammation
oberoende av THF

Adapted from Ben-Horin § ot al. Gut 201150041-48

Figur 4A: Reaktiv Iikemedelsmonitorering.
*= Effekten avimmunmodulerare (IM) ses forst efter ca 3 mdnader.

Klinisk remission

I Ingen inflammation I
I Calprotectin | I CRP/Hb II Endnsknpll

Inom referens: IFX:

Odetekterbart dalvirde—> ADAB-analys | Lagt dalvirde |
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Figur 4B: Proaktiv Iikemedelsmonitorering.
*= Ev utsdttning av anti-TNF féljs upp var 3e mdnad med inflammationsmarkoérer, t ex kalprotektin.
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Vedolizumab

Det foreligger begrénsad evidens avseende TDM for vedolizumab. Det ar viktigt att sarskilja mellan IV
och SC administrering. | de tva fas Il studierna GEMINI | (UC) och GEMINI 1l (CD) med IV dosering
ses en mediankoncentration runt 27 pg/mL vecka 6 och 12-13 pug/mL under underhallsbehandling var
8e vecka. Vid doshdjning till var 4e vecka ses en mediankoncentration runt 36 pug/mL (58). Vidare visar
GEMINI I en svag association mellan dalvarde och klinisk effekt under induktion vid UC med stigande
responstrend vid hogre dalvarden nar man delade in studiekohorten i fyra dalvardeskvartiler. En sadan
korrelation kan ej pavisas i publicerade data fran CD-patienter (135, 136).

Studier har visat att infusionsintervallet vid vedolizumabbehandling kan tatas och dérmed forbéttra
behandlingsresultaten hos vissa patienter med otillrdcklig effekt. 1 de icke-blindade
forlangningsstudierna till GEMINI | (UC) och Il (CD) samt i en mindre observationsstudie (47 patienter)
rapporterades Klinisk respons vid tatare infusionsintervall fran var 8e vecka ner till var fjarde vecka
(137-139). Mekanismen bakom bittre effekt vid dosintensifiering dr dock ej helt klarlagd eftersom redan
vid infusion var 8e vecka dr ca 95% av integrinreceptorerna (04p7) inhiberade pa cirkulerande
immunceller vilket inte andras vid tatare intervall (58, 140, 141). Okad effekt vid titat intervall ar i linje
med den association som sags mellan dalvarde och effekt vid UC (135, 136).

Dalvarde vecka 6 under induktionsfasen (infor tredje infusionen) ar den datapunkt som faller ut som
mest relevant i hittills publicerade studier for bade UC och CD. Ett approximativt dalvarde runt 20
ug/mL vecka 6 &r i flera observationsstudier associerat med klinisk effekt inom forsta behandlingsaret
hos framfor allt UC-patienter (139, 142-145). Vidare kan ett dalvarde runt 12 pg/mL vara associerat till
klinisk effekt hos UC-patienter vid underhallsbehandling (145). Genomgaende ar associationen mellan
dalvarde och kliniskt resultat svagare hos CD-patienter an UC-patienter. ADAB kan identifieras under
forsta behandlingsaret hos 4,1% av patienterna i Gemini-studierna och upp till 3,0% i en metaanalys i
de forsta vedolizumab-studierna med intravends underhallsbehandling (58, 145). Detta ar troligen en
underskattad frekvens. T ex i VISIBLE-studierna med SC vedolizumab erhéll samtliga studiedeltagare
tva IV-doser open label. Darefter randomiserades patienter till aktiv eller placebo. Den grupp som erholl
placebo och darmed avbrét vedolizumab-behandlingen uppvisade en ADAB-positiv andel pa 24%,
jamfért med 2,5% i den aktiva armen hos CD-patienter. Vid UC uppvisade 30% ADAB av de som
endast fatt tva infusioner vedolizumab, jamfort med 6% hos de som stod pa underhallsbehandling med
SC eller IV vedolizumab. En orsak till laga ADAB-nivaer hos patienter med pagaende vedolizumab-
behandling kan vara att narvaro av vedolizumab maskerar ADAB-analysen och darmed ger falska
negativa varden (49, 50). Det bor betonas att den kliniska signifikansen av ADAB-frekvensen i
placeboarmen i Visible-studierna ar oklar.

Vid SC administrering lag dalvardena hégre an vid 1V dosering, Median vedolizumab dalvérde var 30.2
pg/mL [min-max, 0.78-70.1 pg/ml] vid CD och &nnu nagot hdgre nivaer observerades hos UC-patienter
(49, 50). Orsaken till hdgre dalvarden vid SC administrering &r den mer stabila serumkoncentrationen
éver tid som mer speglar den genomsnittliga serumnivan jamfort med mer varierande serumnivaer vid
IV-dosering dar ett "akta” dalvarde ses. Véardet av att tita doseringen vid SC administrering ar &nnu ej
klarlagt.

Det finns for narvarande ingen tillgdnglig analys av  ADAB mot vedolizumab vid svenska
universitetslaboratorier. Eventuellt kan sadan métning erhallas via kommersiellt tillgangliga analyser
men anvands idag inte i klinisk rutin i Sverige.
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Ustekinumab

Det foreligger begransad evidens for TDM vid ustekinumab-terapi och relativt fa studier ar hittills
publicerade som fullstdndiga vetenskapliga artiklar i referee-granskade tidskrifter. I de stora fas IlI-
studierna fér CD och UC (UNITI och UNIFI) rapporterades ett mediandalvarde 8 veckor efter 1V
induktion runt 6.1 pg/mL. Vid underhallsdosering var 8:e vecka sags mediandalvarden mellan 2,0 och
2.2 pg/mL samt vid intervall var 12e vecka mellan 0.6 och 0.8 pg/mL (84). En svag men tydlig trend
mellan dalvérde och klinisk effekt ses bade vid CD och UC (146). Hogre dalvarden (nar studie-kohorten
delats in i fyra kvartiler avseende dalvérde av ustekinumab) ar associerat med slemhinneldkning, lagre
CRP och kalprotektin (84, 146, 147). Liksom vid anti-TNF verkar ustekinumab elimineras snabbare vid
hog inflammationsborda med ett reciprokt forhallande mellan dalvarden och CRP/kalprotektin (146).

Ustekinumab serumvérden vid induktion har studerats baserat pa farmakokinetiska studier i fas Ill
studierna UNITI-I, 2 (induktion) och UNITI-IM (underhallsbehandling). Dalvérden vecka 8 (vid forsta
subkutana injektionen efter 1V induktion) mellan 3,2 och 4 pg/mL har associerats med 6kad frekvens
klinisk remission samma vecka (148). Detta ar dock endast publicerat som ett kongressbidrag. Hanzel
et al har visat att 46% som nadde en “peak” serumkoncentration >105 pg/mL 1h efter forsta 1V
infusionen ustekinumab uppvisade endoskopisk remission vecka 24 jamfort med 7% av CD-patienter
med serumkoncentration <88 pg/mL. Dock kravs storre randomiserade studier for att dra kliniska
slutsatser kring ustekinumab och dalvéarde vid induktion eftersom studien endast inkluderade 41
patienter (149). Sammanfattningsvis kan en forenklad summering av kunskapsldget baserat pa de
publicerade registreringsstudierna samt interimsanalys av STARDUST-studien (ustekinumab treat-to-
target strategi vid CD) att ett dalvérde vid forsta SC injektionen efter 1V induktion bor ligga mellan 3
och 7 pg/mL och darefter mellan 1 och 3 pg/mL vid underhallsbehandling (146).

Studier har visat en hégre andel CD-patienter i klinisk remission vid dalvarden med cut-off 1,4 ug/mL
vid underhéllsbehandling (84, 146). Aven ”"Endoskopisk forbattring” har setts i hogre utstriackning vid
dalvérden med cut-off 1,4 pg/mL (84). Vid UC (UNIFI-studierna) har dalvarden >1,3 pug/mL varit
associerade med Kklinisk remission vecka 44 (147). Dessa varden baserade pa de stora
registreringsstudierna skiljer sig fran betydligt hdgre cut-off dalvarden pa >4.5 mg/mL fran vecka 26
associerat med endoskopisk och biomarkérrespons enligt Battat el al (150). Den sistnamnda studien &r
dock begrénsad till 62 CD-patienter och med induktion med subkutan beredning istéllet for intravends.
Dessutom hade 75% av patienterna tatat dosen till 90mg SC var fjarde vecka, vilket inte gor studien
representiv for ustekinumab-regimen som anvands i Sverige (84).

ADAB ses i lagre grad vid ustekinumab-behandling jamfért med anti-TNF enligt UNITI och UNIFI
med en incidens pa 1,9% vid kombinationsbehandling med immunmodulerare och 2,6% vid monoterapi
analyserat med lédkemedelstolerant teknik (84). Tilligg av  immunmodulerare vid
ustekinumabbehandling verkar vara av begransad nytta avseende immunogenicitet (84).

Avseende nyttan med intensifierad behandling av ustekinumab (upp till var 4e vecka) vid LOR har
preliminéra data fran tva studier rapporterats som kongressbidrag. | den ena studien tillampades re-
induktion med en extra 1V-dos vid otillrdcklig effekt och i den andra studien var strategin att tata
intervallet ner till var 4e veckan (Fumery et al ECCO-19 och Heron et al ECCO-19). Dock bor den
slutgiltiga rapporten publiceras innan eventuella rekommendationer kan baseras pa dessa data. Vidare
har Hanzel et al publicerat en studie avseende dosintensifiering vid ustekinumabbehandling. Av 135
inkluderade CD-patienter uppvisade 44 otillracklig respons och tatade intervallet fran 8 till 4 veckor
(90mg ustekinumab SC). Knappt 30% av dessa uppnadde endoskopisk remission (median efter 6,5
manader) och CRP-normalisering (median efter 1,5 ménader). Drygt 50% uppvisade normaliserat
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kalprotektin efter median 9 manader. En cut-off pa 6 pg/mL vid endoskopitillfallet var associerat med
endoskopisk lakning (151).

7. Biverkningar/komplikationer vid biologisk behandling

I valet av behandling behéver man véga in lakemedlets terapeutiska effekt och olika aspekter av denna
(till exempel hur snabbverkande preparatet ar eller om det finns extraintestinal inflammation som kraver
behandling) likvél som olika risker med behandlingen. Inflammatorisk tarmsjukdom medfor i sig sjalv
en okad risk for infektioner, tromboembolism och vissa maligniteter. Biologisk behandling som minskar
sjukdomsaktiviteten motverkar dessa risker, men tillfor & andra sidan nya risker for infektioner,
immunmedierade och hematologiska biverkningar, och vissa maligniteter (152, 153).

Infektioner kan delas in i benigna, allvarliga och opportunistiska (154). Benigna infektioner definieras
som icke livshotande och kraver inte sjukhusinlaggning men kan, om de upprepas, paverka
livskvaliteten. Allvarliga infektioner kréver sjukhusinldggning eller intravends antibiotika, kan vara
livshotande och kan orsaka permanenta skador. Opportunistiska infektioner kan vara livshotande och
drabbar selektivt individer med férsvagat immunsystem eller rubbad normalflora. Faktorer som ¢kar
risken for infektioner dr 6kad sjukdomsaktivitet, malnutrition, total parenteral nutrition, intrabdominell
kirurgi, rokning, hog alder, och samsjuklighet som till exempel diabetes, KOL eller alkoholberoende
(155, 156).

Graviditet/Amning

For rekommendationer géllande biologiska lakemedel i samband med graviditet och amning, var god se
separat riktlinjedokument (157).

Anti-TNF-behandling

Det finns ett stort antal studier som undersokt sambandet mellan anti-TNF behandling och infektioner,
och dessa har visat motsagelsefulla resultat (61, 155, 158-165). En sammantagen tolkning av data ar att
anti-TNF behandling medfér en viss, men inte stor (ungefédr dubbel risk jamfért med
normalpopulationen) riskokning for de flesta typer av infektioner. Dessa inkluderar OLI, UVI, sinuit,
svampinfektioner, bakteriella, virala, opportunistiska och allvarliga infektioner, inklusive tuberkulos
och reaktivering av hepatit B (154, 166). Litteraturen ger stéd for att anti-TNF-behandling 6kar risken
for opportunistiska infektioner (till exempel tuberkulos, listeria, histoplasmos och koccidioidomykos)
mer dn for ovriga infektioner inklusive kategorin allvarliga infektioner (167).(167). Risken for
tuberkulos &r beroende av hur vanlig infektionen &r dar patienten befinner sig. | en stor nordamerikansk
studie fann man tva fall av tuberkulos bland 6273 patienter med anti-TNF-behandling som foljts under
13 ar (168). Detta innebar en incidens pa 0,01/100 patientar vilket kan jamféras med en motsvarande
koreansk studie som visade en risk pa 2,8/100 patientar (169), det vill saga en nastan 280 ganger hogre
risk. Vidare oOkar risken for infektion mer vid kombinationsbehandling tillsammans med
immunmaodulerare dn vid monobehandling (61, 163, 164). Den behandling som verkar utgdra den storsta
risken for infektion dr systemiskt verkande kortikosteroider (164, 170, 171). Vid samtidig behandling
med tre eller fler immunddmpande preparat boér profylax mot opportunistisk infektion med
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pneumocystis jirovecii 6vervagas (172-174). 1 forsta hand géller detta patienter med prednisolon >20
mg/dag sedan >4 veckor som ett av de tre preparaten och/eller andra riskfaktorer som hog alder och
komorbiditet. Observera att trimsulfa kan ha allvarliga biverkningar i form av benmargssuppression och
Steven-Johnson syndrom.

Det finns separata riktlinjer for infektioner infor eller under pagaende immunmodulering inklusive
anti-TNF pa SGF:s hemsida (https://svenskgastroenterologi.se/wp-content/uploads/2017/06/nationella-
riktlinjer_infektionsproblem_immunmodulerande_ibd.pdf). Kortfattat kan féljande sammanfattas:

1. HBV-screening:

Om savél HBsAg, anti- HBc som anti-HBs ar negativa ges HBV-vaccin.
Om HBsAg och/eller anti-HBc utfaller positivt bér man ga vidare och analysera HBV DNA.
Vid HBsAg+ och/eller HBV DNA+ ges antiviral profylax.

Om anti-HBc+ och HBsAg/HBV DNA é&r negativa rekommenderas monitorering av HBV
DNA/HBsAg en manad efter start samt darefter var tredje manad.

2. Tuberkulosscreening.

Vid aktiv tuberkulos genomférs behandling innan start av anti-TNF.

Vid latent tuberkulos ges profylax infor anti-TNF och initieras fyra veckor fore start
(INH - Tibinid® + vitamin B6 - Pyridoxin® under 6-9 manader — skots av infektionsklinik).

3. Biologisk behandling bor pausas under pagaende infektion med feber och man kan vara liberal
med anti-virala l&kemedel och/eller antibiotika till dessa patienter.

4. EBV-lgG-negativa patienter bor ej behandlas med tiopuriner pga o©kad risk for
hemofagocyterande lymfocytos (HLH) och lymfom vid primdrinfektion.

5. Pneumocystis jirovecii-profylax (trimsulfa 400/80 mg 1x1; och vid eventuell 6verkéanslighet
rekommenderas inhalation pentamidin 300 mg var 4:ie vecka) vid fler an tva
immunsupprimerande ldkemedel dar ett ar kortikosteroid (motsvarande prednisolon prednisolon
>20 mg/dag >4 veckor).

Det finns flera studier dar man visat att en dostkning av anti-TNF-preparat ger en 6kad terapeutisk
effekt med bibehallen sakerhetsprofil, och man har inte funnit nagot samband mellan lakemedelsnivaer
i serum och biverkningsfrekvens (175-181). Det finns en retrospektiv studie dar man fann en 6kad
frekvens av allvarliga infektioner bland Crohnpatienter med hdgre infliximab (IFX) dos (127). En
nyligen publicerad men nagot svarvarderad studie visade inget samband mellan infliximab dalvarden
och infektioner, men man fann ett samband mellan estimerad total IFX exponering och
infektionsfrekvens, dock ej allvarliga infektioner (156). Sammantaget anses den terapeutiska vinsten av
dosokning respektive dkade lakemedelsnivaer i serum 6verstiga de eventuella risker som har foreslagits
av enstaka studier men inte observerats i dvriga.
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Maligniteter hos patienter med IBD kan delas in i sddana som har associerats till olika typer av
immunsuppressiv - behandling och sadana som har associerats till den inflammatoriska
sjukdomsaktiviteten (182). Exempel pa maligniteter i den forsta gruppen ar lymfom, melanom, non-
melanoma skin cancer (NMSC), cancer i urinvagarna och cervixcancer. Exempel pa maligniteter i den
andra gruppen &r kolorektal cancer, adenocarcinom i tunntarmen, tarmlymfom, analcancer och
kolangiocarcinom. En tredje situation dar man diskuterar cancerrisk ar de patienter som tidigare haft en
cancer och som ar aktuella for behandling mot IBD. Overlag har senare studier visat betydligt lagre
siffror for maligniteter i alla tre grupperna, och riskerna jamfort med normalpopulationen har tonats ner,
med vissa undantag.

Tidiga studier associerade anti-TNF-behandling med lymfomutveckling (183) men flera nya stora
studier (168, 184, 185) har inte kunnat visa nagon okad risk for lymfom vid anti-TNF-behandling,
samtidigt som en relativt nyligen publicerad studie visade att risken for lymfom vid anti-TNF
monobehandling var drygt 2 ganger hogre an for icke exponerade och drygt 6 ganger hogre vid
kombinationsbehandling med tiopuriner (62). Hepatospleniskt T-cells lymfom ar en ovanlig form av
non-Hodgkins lymfom som drabbar framforallt unga mén. Initialt kopplades denna tumérform ihop med
anti-TNF-behandling. Senare har det visat sig att det ar tiopurinbehandling som ligger bakom denna
risk6kning, men kombinationsbehandling kan eventuellt ge en viss riskdkning jamfort med tiopurin som
monobehandling (186, 187).

En eventuell koppling mellan anti-TNF-behandling och malignt melanom har diskuterats l&nge (188,
189) men med tiden har stodet for en sadan koppling blivit svag (184, 190). Aven om vissa studier har
visat en viss riskokning fér NMSC (191, 192) har dessa tumoérer i forsta hand associerats till
tiopurinbehandling (188).
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Mattlig infusionsreaktion
« Som vid mild, samt...

* Urtikaria

« Tryck 6ver brostet

+ Andnod

* Hosta

« Oro

* Hypertension/hypotension

« Takykardi
l _d
Y

+ Feber (>38°C)
+» Avbryt infusionen

/

+ Kontrollera puls, blodtryck,
andningsfrekvens, saturation, temp.

* Inj. betametason 8 mg i.v.

* Syrgas 4 L pa grimma, vid andndd

« Inj. adrenalin 0,5 mg i.m.

+ Tabl. antihistamin (cetirizin 20 mg
eller desloratadin 10 mg)*

* Om mild/mattlig reaktion och
symtomen avklingar kan infusionen
aterupptas efter 15 minuter. Borja
langsamt (10 ml/h) och dka var 15:e
minut till 20, 40, 80, 125 ml/h, eller
till den hastighet som tolereras.

o

* Icke-sederande antihistamin preparat rekommenderas och dosen ar dubbel jamfort med normaldos. Tavegy! (klemastin)
rekommenderas ej langre pga sederande och blodtryckss@nkande effekt. Det saknas vetenskaplig evidens for anvandning
av antihistamin vid akuta allergiska reaktioner men rekommenderas i officiella riktlinjer pa4 basen av klinisk erfarenhet.

/Eventuell profylaktisk behandling: N

Vid tidigare infusionsreaktion kan behandlingen eventuellt fortsatta efter behandlande lakares beddmning, och da kan man
vid nasta infusion bérja med langsam infusionstakt och successivt 6ka takten enligt ovan till den infusionstakt som patienten
tolererar.

Man kan (men behodver inte om det varit en mild reaktion) ge profylax med Tabl. betametason 0,5 mg 8 st, Tabl. antihistamin
(cetirizin 20 mg eller desloratadin 10 mg)*, och Tabl. paracetamol 1 g kvallen innan och igen pa morgonen fére behandlingen.

N

Fordrojd infusionsreaktion:

Intréffar fran 1 timme efter infusionen och upp till 3 veckor efter infusionen (sker hos 1-3% vad géller infliximab). Symtomen

ar ledvark (kake, nacke, rygg, stora leder), muskelvark, feber, hudrodnad/flush, kliande utslag, feber, illamaende, halsont,

ansikts/lapp svullnad, svullnad av hander. Reaktionen beror pa immunkomplex som fastnar i blodkarl, hud och leder med

komplementaktivering som resultat. Detta ar en typ av serumsjuka och dven om patienterna kan ma valdigt daligt ar

reaktionen i regel sjalvbegransande och symtomen avklingar normalt inom dagar till veckor. Man kan dock ge en kortisonkur
\med Tabl. prednisolon 40 mg/dag under 1 vecka (kan avslutas tvart om <2 veckors anvandning). Y,

Figur 5. Behandlingsalgoritm vid infusionsreaktioner.

Infliximab kan orsaka bade akuta infusionsreaktioner med diffus led/muskelvark och hudutslag, varav
den stora majoriteten &r milda och kan hanteras genom att sanka infusionshastigheten. Aven fordréjda
infusionsreaktioner forekommer. Tidiga data visade att infusionsreaktioner sker vid ungefar 5% av
infusionerna och allvarliga reaktioner vid ungefar 1% (193). Senare data visar lagre siffror; 2-2,5%
respektive 0,1% (194, 195). Detta kan bero pa att tillverkaren har modifierat produkten samt att man
slutat ge enstaka infusioner (sa kallad episodisk behandling). Se figur 5 for algoritm vid
infusionsreaktioner.

Adalimumab kan orsaka lokala injektionsreaktioner med rodnad, klada och svullnad hos 10-20% av
patienterna (196, 197) men en annan studie visade en incidens pa 0,1 per 100 patientar (198). Dessa
reaktioner brukar avklinga efter ett par dagar. Det forekommer dven systemiska allergiska reaktioner pa
adalimumab, men detta &ar betydligt ovanligare. Anti-TNF-behandling har associerats till
demyeliniserande sjukdom och ar kontraindicerad hos patienter med MS. Pa liknande vis har anti-TNF
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behandling associerats till SLE som darfor utgdr en kontraindikation. Anti-TNF-behandling anses inte
utlésa hjartsvikt, men kan forvérra redan existerande hjartsvikt (NYH grad 111 och 1V) varfor detta &r en
kontraindikation (199). Omkring 20% av patienterna utvecklar olika typer av hudreaktioner i samband
med anti-TNF-behandling, inklusive psoriasis eller psoriasiforma utslag, men oftast kan dessa hanteras
med lokalbehandling samtidigt som anti-TNF-behandlingen kan fortga (200).(200). Det finns data som
visar att samtidig behandling med immunmodulerare halverar risken for hudkomplikationer (201). Ar
problemen mer uttalade brukar det vara effektivt att byta till ustekinumab som ocksa har psoriasis som
indikation (202). Neutropeni har i vissa studier observerats hos upp till var femte patient nagon gang
under deras anti-TNF-behandling (203), men andra studier visar en incidens pa 0,2-0,7 per 100 patientar
(168, 204). Mekanismen &r oklar, men kan vara relaterad till att TNFo &r inblandad i utmognaden av
hematopoietiska progenitorceller. Mer ovanliga biverkningar dr immunologiska fenomen som
autoimmun hepatit, lakemedelsutlost SLE, systemisk vaskulit, interstitiell lungsjukdom, autoimmun
trombocytopeni, anti-fosfolipidsyndrom, sarkoidos, optikus neurit, uveit och demyeliniserande sjukdom
(205). Dessa biverkningar har framforallt rapporterats inom det reumatologiska féltet, dar patienternas
autoimmuna benégenhet ar storre.

Vedolizumab

Vedolizumab har inte kunnat associeras till 6kade risker for maligniteter, postoperativa komplikationer,
eller infektioner (forutom mojligen Clostridioides difficile) (162, 206-208). Vissa studier visar att risken
for infektioner till och med &r lagre vid behandling med vedolizumab &n med placebo (207). | de pivotala
provningarna forekom dvre luftvagsinfektioner (OLI) ndgot mer frekvent i den vedolizumab-behandlade
gruppen vilket skulle kunna avspegla var MAdCAM-1 (alphadbeta7 liganden) uttrycks (79, 80), men i
storre uppfoljande analyser ser man inte ndgon 6kad risk for OLI jamfort med placebo (207). Dosékning
av vedolizumab har inte visat 6kade risker (209). Det finns rapporter om okad aktivitet i vissa
extraintestinala manifestationer sasom spondylartrit vid vedolizumab-behandling (210-213), men senare
studier har visat att risken for detta snarare minskar pa gruppniva med vedolizumab terapi (214-216).

Ustekinumab

Data pa ustekinumab har inte visat 6kade risker for infektioner (217-220), maligniteter (219, 221) eller
postoperativa komplikationer (222-225). Underlaget for ustekinumab ur sdkerhetsperspektiv ar dock
fortfarande begransat varfor fortsatt vaksamhet/forsiktighet foresprakas. Studier pa dosokning av
ustekinumab som &n sa lange bara presenterats i abstractform har inte visat 6kade risker.
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8. Kirurgi och biologisk behandling

Avseende kirurgi vid Crohns sjukdom hanvisas aven till riktlinjerna for abdominell kirurgi pa SGF:s
hemsida. Fragan huruvida anti-TNF-behandling okar risken for postoperativa komplikationer hos
patienter med IBD som genomgatt tarmkirurgi ar omtvistad. Vi har funnit 52 publikationer som
avhandlar fragan, varav 16 argumenterar for 6kade risker (226-228), 12 forhaller sig neutralt (229-233)
och 24 visar avsaknad av 6kade risker (234-242). Nastan alla studier inom omradet ar retrospektiva och
risken att confounding-faktorer har péaverkat resultaten ar stor. The Postoperative Infection in
Inflammatory Bowel Disease trial (PUCCINI) &r en nyligen presenterad stor prospektiv studie (n=955)
som sannolikt ar den mest hogkvalitativa undersokningen av fragan, och denna visade inga 6kade risker
med preoperativ anti-TNF-behandling och fann heller inte nagot samband mellan nivéaer av anti-TNF i
serum och postoperativa infektioner (243). Sammantaget beddéms inte behandling med anti-TNF-
preparat 0ka risken for postoperativa komplikationer. Med respekt for motstridiga data lamnas féljande
rekommendationer for elektiv tarmkirurgi. FOr subkutant administrerade preparat rekommenderas
seponering omkring 4 veckor innan operation och for intravendsa preparat rekommenderas att
operationen gérs strax innan nastkommande planerade dos. Aterinséttning av behandlingen kan ske 2
veckor efter operationen om forloppet varit normailt.

Tidiga rapporter gjorde géllande att vedolizumab 6kar riskerna for postoperativa komplikationer (244),
men pa liknande sétt som for studierna pa anti-TNF forklarar bias sannolikt dessa resultat. Senare studier
av hogre kvalitet har visat att behandling med vedolizumab inte Okar risken for postoperativa
komplikationer (223, 245-249). Vedolizumab behdver saledes inte sattas ut infor tarmkirurgi.

Data pa ustekinumab har inte visat kade risker for infektioner (217-220), maligniteter (219, 221) eller
postoperativa komplikationer (222-225). Underlaget for ustekinumab ur sdkerhetsperspektiv dr dock
fortfarande begréansat varfor fortsatt vaksamhet/forsiktighet foresprakas. Var rekommendation ar att
forlagga operationen minst 2 veckor fore nastkommande injektion (vid 8-12 veckors doseringsintervall).
Nésta injektion kan tas 2 veckor postoperativt.

Ileocekal resektion och postoperativ biologisk behandling

Ett antal studier har visat att postoperativt anti-TNF kan motverka endoskopiskt aterfall efter
ileocekalresektion hos Crohnpatienter (250-252). PREVENT-studien kunde demonstrera en skyddande
effekt av infliximab postoperativt avseende slemhinneinflammation men anti-TNF hade ingen
signifikant effekt pa kliniska symptom. Reoperationsfrekvensen minskade inte heller under drygt sex
ars observationstid (250). POCER-studien undersokte nyttan av tiopuriner och adalimumab
postoperativt vid ileocekalresektion. Man kunde visa att adalimumab var signifikant battre jamfort med
tiopuriner som postoperativt profylax gallande endoskopiskt aterfall inom 6 manader (251, 252).
Forutom dessa tva RCT-studier har man i en metaanalys av 8 observationsstudier med totalt drygt 300
Crohnpatienter visat att anti-TNF var effektivare an saval immunmodulerare som mesalamin som
postoperativt skydd (253). Det finns inga randomiserade studier som specifikt undersokt den kliniska
nyttan av vedolizimab eller ustekinumab som postoperativt profylax, &ven om tidigare opererade
patienter ingdr i de stora randomiserade registreringsstudierna.

Gruppens rekommendation &r att alla patienter bor foljas upp 6-9 manader postoperativt. Efter
ileocekalresektion vid Crohns sjukdom rekommenderas endoskopisk kontroll. Indikationen for
profylaktisk behandling &r sarskilt stark vid aterkomst av slemhinneinflammation postoperativt
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(Rutgeerts Score >2). Om patienten dr rokare okar indikationen ytterligare (172). Det bor betonas att
den postoperativa situationen &r relativt knapphéndigt beforskad och det ar vasentligt med individuella
bedomningar dar béade tidigare sjukhistoria, riskfaktorer och eventuellt inflammatoriskt aterfall
postoperativt far avgora behandlingsstrategin.

9. Anti-TNF-behandling vid akut kolit

Akut kolit ar ett kliniskt tillstdnd som kraver multidisciplinart omhandertagande med regelbunden
gemensam monitorering/utvéardering bade av medicinsk gastroenterolog och kolorektalkirurg. Eventuell
rescue-behandling med infliximab bér vara forankrad hos kolorektalkirurg.

Saval Kklinisk remission som slemhinnelékning kan uppnas med biologiska lakemedel, dar anti-TNF-
behandling uppvisar hogst effektivitet enligt en publicerad metaanalys (254). Efter att anti-TNF
introducerats har malsattningen skarpts fran symptomatisk till endoskopisk lakning, vilket har stor
betydelse vid akut kolit. Det finns en Gvertygande koppling mellan endoskopisk l&dkning hos IBD-
patienter och infliximab/adalimumabdalvérden (111, 255-257). En studie har pekat pa dalvarden mellan
6-10pg/mL inflixmab och 8-12ug/mL adalimumab for att 80% av patienterna ska uppna
slemhinneldkning i en population av blandade 1BD-patienter (111).

Anti-TNF:s position som sa kallad rescue-behandling vid akut kolit ar sedan lange etablerat tack vare
den sk Jarnerot-studien, dar 71% undvek kolektomi inom 3 manader efter en infusion av infliximab
5mg/kg jamfort med 29% i placebogruppen (endast behandlade med kortikosteroider) (258). Denna
effekt kvarstod i upp till tre ar (259). Senare studier har klargjort att fortsatt infliximabbehandling efter
forsta dosen ar overlagset endast en dos (260) och sammanlagt har arbetsgruppen nar detta kapitel skrivs
identifierat 41 studier med totalt 2158 patienter med infliximabbehandling vid akuta koliter, 5
randomiserade kontrollerade studier, 6 prospektiva observationella studier samt 30 retrospektiva studier
(260).

Anledningen till begransat behandlingssvar (partiell respons) i den akuta situationen dar infliximab
anvands som sa kallad rescue-behandling, dvs sista terapeutiska mojligheten att undvika kolektomi, har
diskuterats. Inflixmab konsumeras av inflammation genom att antikroppen fastnar pa aktiverade T-celler
som sedan elimineras. Infliximab (och adalimumab) binder &ven till albumin och forsvinner ut i
tarmlumen genom en skadad slemhinnebarriar. Saledes finns en teoretisk majlighet att partiellt
behandlingssvar kan kompenseras genom tatare intervall eller hégre dosering av infliximab. Detta har
studerats i ett antal retrospektiva observationsstudier. Gibson et al visade att accelererad dosering
(3x5mg/kg inom 24 dagar) gav signifikant lagre CRP och reducerad kolektomifrekvens inom 30 dagar
jamfort med standardinduktion. Denna skillnad forsvann dock efter tva ars uppféljning (261). Tva
efterféljande studier har visat signifikant samre utfall vid hogre dosering inom en manad respektive
ingen signifikant skillnad efter ett ar (262, 263). Det gar inte att dra langtgaende slutsatser av dessa
observationsstudier pa grund av att det var de svarast sjuka patienterna som erholl accelererad dosering.

Risk-nytta-véarderingen &r i denna akuta situation central eftersom patienten kan bli foremal for
abdominell kirurgi kort tid efter IFX-behandling, dar immunsuppression (biologisk behandling + hdgdos
steroider) samt eventuellt katabolt tillstand kan innebdra okad risk for peri- och postoperativa
komplikationer. Ytterligare en aspekt vid intensifierad rescue-behandling &r tidsfordrojningen till
kirurgi, som kan innebdra samre forutsattningar infor kolektomi. Kaplan et al visade att efter 6 dagar
fran inlaggning pa sjukhus pga akut kolit 6kar den postoperativa mortaliteten signifikant (264). En
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nyligen publicerad studie med icke-elektiva kolektomier vid UC i New York visade en férdubblad risk
for 30 dagars postoperativ mortalitet 2007-2013 jamfort med de foregaende sex aren (265).

Med detta i atanke blir gruppens rekommendation att rescue-behandling kan tillimpas enligt beprévad
erfarenhet nar tid och allmantillstand medger detta, men att intensifierad dosering maste ske under strikt
kontrollerade former. Saledes bor stallningstagande till rescue-behandling ske efter tre dagar med 1V
steroider. Vid helt uteblivet behandlingssvar inom tre dagar efter forsta dosen infliximab bor patienten
kolektomeras vid svar akut kolit. Daremot vid partiell respons finns mojligheten att optimera
behandlingen genom tétare intervall till nasta dos eller hogre dosering - med monitorering av
lakemedelskoncentrationer (om mojligt) - samt folja dvriga etablerade biomarkdrer (tex CRP, albumin,
Hb), bukstatus och antal avforingar (framfor allt med blod) samt att snabb utvardering bér ske for att
motverka fordréjning till kirurgi.

10. Perianal Crohns sjukdom och anti-TNF-terapi

Se aven mer utforliga riktlinjer for perianal Crohns sjukdom publicerade pa SGF:s hemsida. Medicinsk
behandling av perianal CD bor alltid ske i ndra samarbete med kolorektalkirurgen dér kartlaggning av
fistelutbredning &ar vésentlig med MR och/eller 3D analt ultraljud for att kunna utvérdera
behandlingseffekten. Det enda biologiska ldkemedel som har evidens for perianal Crohns sjukdom &r
anti-TNF och da framfor allt infliximab, som har indikationen enligt EMA och FASS (266, 267). Flera
studier visar aven positiv effekt av adalimumab vid perianal CD, men evidensen &r mer begrénsad
jamfort med infliximab (268-270).

Vid recidiverande fistelsjukdom, hdg symptomborda eller komplicerat fistelsystem bor anti-TNF-
behandling 6vervagas tidigt. Aven samtidig proktit vid perianal sjukdom bor behandlas aggressivt
eftersom luminal inflammation forsvarar fistellakning. Fore biologisk behandling ar det viktigt att uppna
adekvat dranage av fistlar och eventuella abscesser, da det annars finns risk for utveckling av svara
infektioner och sepsis. Kombinationen seton och infliximab &r dverldgsen seton eller infliximab som
monoterapi med battre respons, langre effektduration samt lagre recidivfrekvens och symptombérda
(271-274). Utlakning av fistlar efter reparativ kirurgi gynnas aven av pagaende infliximab-behandling
(273). Seton bor anldaggas 2 veckor fore anti-TNF-behandling initieras. Infliximab kan minska
symtomen relativt snabbt (< 2 veckor) och fistelslutning vid induktionsbehandling med infliximab (5
mg/kg vecka 0, 2 och 6) kan ses inom 12-22 veckor (266, 275). Infliximab som singelbehandling utan
Kirurgi innebar dock risk fér enbart hudférslutning och inte lakning av fistlar och studier har visat att
fistelgangar kan finnas kvar aven vid symtomatiskt lyckad behandling (276, 277). Fortsatt
underhallsbehandling med infliximab kombinerat med AZA/6-MP minskar behovet av Kkirurgi och
sjukhusinlaggningar for fistelproblem (275).

Uppfodljning bor goras cirka 8 veckor efter att setonen anlagts (dvs infor tredje infusionen infliximab om
seton sattes 2 veckor fore infliximabstart) och utifran patientens preferenser och kliniskt status kan man
valja att lata setonen sitta kvar, ta bort den och/eller sikta pa reparativt ingrepp. Exakt om och nar i
forloppet man kan dra en seton &r inte klarlagt fran litteraturen men en tumregel &r att seton kan dras vid
endoskopisk lakning och lag fistelaktivitet (oberoende av vald behandling). Om reparativ Kirurgi
planeras bor setonen ligga kvar for sékerstallt drénage fram till operation. Om man fortsatter med
infliximab kan man valja att dra setonen infor tredje induktionsdosen. Detta under férutséttning att
patienten uppnatt endoskopisk lakning i aktuellt omrade i kombination med lokalt kliniskt svar avseende
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fistelaktivitet. Man kan ocksa lata setonen sitta kvar for att sékra fortsatt dranage av fistelsystemet.
Evidensen avseende bast alternativ saknas an sa lange och patientens preferens samt lakarens bedémning
utifran inflammationsaktivitet och tidigare kliniskt forlopp far avgora hur lange dranage behovs.

Avseende dosering finns vissa studier som visar pa hogre lakningsfrekvens vid hogre dalvarden av
infliximab och adalimumab (278-280). Darfor har det diskuterats om intensifierad behandling eventuellt
skulle kunna vara till gagn for fistellakning. Publicerade studier &r dock varken prospektiva, blindade
eller randomiserade utan observationsstudier dar man funnit en korrelation mellan hégre dalvarden och
fistellakning. Denna observation kan aterspegla lagre inflammatorisk aktivitet och darmed lagre
konsumtion och hogre dalvarden hos patienter med utlakta fistlar. Publicerade infliximab-dalvérden har
legat pa betydligt hogre nivaer (>15 pg/mL) &n de terapeutiska intervall som anvands i klinisk rutin.
Dock stracker sig dalvardesintervallet i dessa publicerade observationsstudier mellan 6 och 50 pg/mL
hos patienter med utlakta fistlar, vilket inte goér det mojligt att specificera ett maldalvarde for
fistelldkning. Associationen mellan hogre dalvarden och fistellakning motiverar dock tit monitorering
av dalvdardena vid anti-TNF-behandling foér perianal CD. Déarmed kan en diskussion kring
dosintensifiering vid Iaga dalvarden och kvarvarande aktiva fistlar vara motiverad i enskilda patientfall.

Det saknas studier avseende 6vriga biologiska ldkemedels kliniska effekt pa perianala fistlar vid Crohns
sjukdom, vilket forsvarar tydliga rekommendationer for vedolizumab och ustekinumab. Dock finns en
tydlig korrelation mellan luminal slemhinnelédkning och forbattrade forutsattningar for fistellakning,
vilket motiverar anvéndning av 6vriga biologiska ldkemedel vid perianal CD utan att direkt evidens
finns for deras effekt pa fistlarna. Dock bor anti-TNF vara forstahandsval vid biologisk behandling hos
patienter med perianala komplikationer.

11. Inflammation i biackenreservoar/pouchit och biologisk
behandling

Pouchiter (inflammation i backenreservoar) kan indelas i akut och kronisk. Diagnosen stalls utifran en
sammanvagning av faktorer: 6kad symptombdrda (6kat antal tarmtémningar, trédngningar och
buksmarta) samt endoskopiska och histopatologiska tecken pa inflammation forenliga med pouchit.
Definitionen kronisk pouchit ar fler an 3-4 skov per ar eller kontinuerlig aktivitet (281). Forsta linjens
behandling vid pouchit &r antibiotika (ciprofloxacin och/eller metronidazol). Aven kombinationen
ciprofoxacin och rifaximin har visat effekt vid framfor allt kronisk pouchit (282). Probiotika har &ven
provats som profylax eller behandling, men evidensen &r begransad med savél positiva och negativa
studieresultat (281, 283, 284). Pouchiter kan uppvisa antibiotika-refraktdritet eller antibiotika-beroende.
Budesonidbehandling lokalt eller oralt kan da vara ett alternativ. Det har nu publicerats sammanfattande
riktlinjer i januari 2022 dar en internationell konsensusgrupp anger att biologiska lakemedel utgér
behandlingsalternativ vid antibiotika-refraktar akut och/eller kronisk pouchit (281). Biologiska
lakemedel vid pouchit har studerats i ett mycket begransat antal sma RCT-studier, men det finns dven
observationella studier som har rapporterat effekt.

Anti-TNF-data avseende 313 patienter med béckenreservoar har publicerats i en metaanalys 6ver studier
som inkluderat refraktdr pouchit eller Crohnliknande inflammation i backenreservoaren (Crohns
sjukdom definierat som fistulering och/eller stenosering utanfér anastomosen och/eller
tunntarmsengagemang) (285). Infliximab- (n=194) och adalimumab-behandlade (n=119) pouchit-
patienter inkluderades och andel patienter som uppnadde klinisk remission uppgick till 50% efter 8
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veckors induktion respektive 52% efter 12 manaders behandling. Metaanalysen visade att patienter med
Crohnliknande inflammatoriska tillstand svarade i hogre frekvens (Klinisk remission 64%) pa
induktionsbehandling med anti-TNF jamfort med dem som beddmdes vara rena refraktdra pouchiter
(klinisk remission 10%). Dock minskade denna skillnad under efterféljande underhallsbehandling, med
remissionssiffror pa 57% respektive 37% (285). Ytterligare en metaanalys av behandling med infliximab
eller adalimumab dér det totala antalet patienter ar oklart uppvisade remissionssiffror pa 53% vid kronisk
pouchit (286). En RCT é&r publicerad avseende adalimumab-behandling av 13 patienter med kronisk
pouchit utan signifikant effekt jamfort med placebo (287). Svarigheten savél i studier som i kliniken kan
vara att skilja Crohn-relaterad pouchit fran ”primar” pouchit, dar den forstnamda verkar svara béttre pa
anti-TNF-behandling. Vidare har eventuell anti-TNF-behandling preoperativt betydelse, dar de patienter
som tidigare fallerat pa anti-TNF-behandling troligen svarar samre pa aterinsatt anti-TNF for pouchit
jamfort med anti-TNF-naiva patienter (281). Dock betonar konsensusgruppen att &ven om en patient ej
svarat pa en specifik biologisk behandling fore kolektomi, sa hindrar detta inte forsok att behandla med
samma lakemedel for pouchit. Man bor kontrollera eventuell forekomst av antikroppar mot det
biologiska lakemedlet och anvanda ett alternativt biologiskt lakemedel inom eller utanfér klass vid
positiva ADAB (281). Kombinationsbehandling med infliximab och azatioprin for Crohn-relaterad
pouchit ar undersokt i en studie, men nagra slutsatser avseende effektivitet kan ej dras fran det
begransade antalet patienter (n=9) (288).

De forsta resultaten fran EARNEST, en fas 4 randomiserad placebokontrollerad studie med 300 mg 1V
vedolizumab for kronisk pouchit (n=102, vedolizumab=51, 30 veckor) presenterades pa UEGW 2021
(289). Vecka 14 nadde 31,4% av patienterna i aktiv behandling remission enligt mPDAI (modified
Pouchitis Disease Activity Index) jamfort med 9,8% i placebogruppen (p=0.013). Motsvarande siffror
vecka 34 var 35,3% jamfort med 17,6% (p=0.043). | 6vrigt har ett antal icke-randomiserade studier
publicerats avseende vedolizumab och pouchiter. | en retrospektiv studie med 83 patienter svarade 71%
av patienterna dar 19% uppnadde klinisk remission efter en uppféljning pa 1,3 ar (median). Bland de 74
patienter som endoskoperades uppvisade 13 individer (18%) slemhinneldkning (290). | ytterligare en
liten studie med 19 patienter med refraktar pouchit forbattrades 6 patienter och hos 14 patienter
minskade inflammationen enligt kontrollskopi (291). Entyvio har indikation antibiotikarefraktar pouchit
i FASS sedan januari 2022.

I en retrospektiv studie med endast 33 patienter observerades klinisk remission hos 43,5% med
infliximab (n=23), 38,5% med adalimumab (n=13), och 60,0% med vedolizumab (n=15) (292).
Observera att flera patienter bytte fran infliximab till adalimumab och fran infliximab eller adalimumab
till vedolizumab pa grund av intolerans (40,7%) eller behandlingsrefraktaritet. Flera patienter hade
behandlats med anti-TNF fore kolektomi (292).

I en singel-center retrospektiv studie, svarade 12 av 24 pouchit-patienter symptomatiskt pa ustekinumab.
Man sdg en signifikant forbattring endoskopiskt hos 13 patienter (293).

Sammanfattningsvis drar den internationella konsensusgruppen for pouchit slutsatsen att biologiska
lakemedel kan anvandas vid antibiotika-refraktar pouchit, bade som induktion och
underhallsbehandling. Biologiska lakemedel kan &ven anvandas som underhallsbehandling vid
antibiotika-inducerad remission for att undvika langtidsbehandling med antibiotika. Det saknas
randomiserade head-to-head-studier som jamfor de olika biologiska preparaten vid pouchit.
Vedolizumab kan eventuellt vara mer effektivt an anti-TNF vid induktionsbehandling av antibiotika-
refraktdr pouchit enligt konsensusgruppen men man menar att fler randomiserade prévningar kravs.
Vedolizumabs fordel i vissa studier kan bero pa att patienterna redan varit exponerade for anti-TNF och
saval anti-TNF som ustekinumab kan dven anvandas vid akut och kronisk pouchit. Crohn-inflammation
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i backenreservoaren verkar svara battre pa anti-TNF &n rena pouchiter. Vidare kan ett biologiskt
lakemedel anvéndas dven om patienten behandlats med aktuellt preparat fore kolektomi. Dock svarar
upprepat behandlade patienter sémre an de som é&r naiva for lakemedlet och vid misstanke eller
konstaterade ADAB mot lakemedlet bor annat preparat anvéndas (281).

12. Aldre och biologisk behandling

Med en alltmer aldrad befolkning 6kar andelen patienter med IBD bland aldre. Aldre med IBD har
tidigare definierats som IBD patienter >60 ar (294). | senare studier har aldre med IBD definieras som
> 65 ar (295, 296). Denna grupp kan delas in i dels de patienter som nyinsjuknar i sin IBD som é&ldre,
dels den grupp av &ldre patienter som insjuknat i unga & men fortfarande har en aktiv sjukdom. Aldre
med IBD behdéver noggrann bedomning dér risken far vagas mot nyttan av medicinsk behandling. Valet
av behandling forsvaras av att det endast sparsamt med internationella riktlinjer for denna patientgrupp.
Gruppen &r ofta underrepresenterad i Kliniska studier, och det foreligger en komplexitet avseende
komorbiditet och polyfarmaci.

Anti-TNF

Studierna pa &ldre patienter med IBD och behandling med anti-TNF ar relativt fa och med lite
motstridiga resultat, vilket bland annat kan bero pa nar responsen utvarderades. | en studie fran Leuven
visade man att den kliniska responsen pa anti-TNF var signifikant lagre hos IBD patienter aldre &n 65
ar efter 10 veckors behandling, men efter sex manaders behandling foreldg ingen skillnad mellan IBD
patienter >65 jamfort med patienter <65 ar (297). Dessa data ar i paritet med ytterligare en studie fran
Cottone och medarbetare fran 2011 (298), medan andra studier talar for att andelen partiella eller
kompletta responders &r lagre hos aldre IBD-patienter (299). Pa gruppniva verkar det ga en grans vid 65
ars alder vad det galler okad risk for komplikationer av anti-TNF. | en multicenterstudie visade man en
okad risk for allvarliga infektioner hos aldre som behandlades med anti-TNF (295). Aven 6kad risk for
malignitet och mortalitet har pavisats hos aldre IBD-patienter som behandlas med anti-TNF (298). En
forklaring till den 6kade mortaliteten hos aldre patienter med IBD som behandlas med anti-TNF kan var
en 6kad komorbiditet (299). Lagre mortalitet hos aldre med Crohns sjukdom pavisades under behandling
med anti-TNF jamfort med langvarig behandling med kortikosteroider (300). Den 6kade komorbiditeten
i gruppen som behandlats med kortikosteroider forklarades till viss del av hdg andel allvarliga
kardiovaskuldra handelser samt hoftledsfrakturer. Det krévs ytterligare studier for att klarldgga och 6ka
kunskapen inom detta omrade.

Vedolizumab

Behandling med integrinhdmmare i en dldre population kan vara en fordel med tanke pa att vedolizumab
inte har samma systemiskt immunsupprimerande effekt som anti-TNF och anti-1L12/23. Post hoc-
analys (efteranalys) av GEMINI | och GEMINI lI-studierna visade pa en likvardig effekt bade avseende
induktion och underhallshbehandling nar man stratifierade for alder. Det bor dock papekas att andel
patienter som var 60 ar eller aldre var 1ag (301). | samma studie kunde man visa att det inte forelag 6kad
risk for allvarlig infektion, malignitet eller infusionsrelaterade reaktioner i ndgon av aldersgrupperna
(301). Komorbiditeten, och inte patientens alder, har visat sig ha betydelse for sakerhetsprofilen vid
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behandling med integrinhdmmare (302). Adar et al visade nyligen att det forelag likvardig terapeutisk
effekt mellan vedolizumab och anti-TNF, men béttre sékerhetsprofil talar for vedolizumab hos &ldre
med IBD (303).

Ustekinumab

For ustekinumab ar laget oklart avseende behandling av aldre da studier saknas. Man kan med viss
forsiktighet Overvaga behandling med ustekinumab hos aldre med tanke pa en generellt god
sékerhetsprofil (304, 305).

Kirurgi

Kirurgi kan vara ett bra alternativ till immunsuppressiv behandling hos &ldre patienter. Dock innebar
aldrandet en minskad kapacitet i samtliga organsystem och komplikationspanoramat hos &ldre &r
annorlunda jamfort med yngre patienter som genomgar kirurgi. Darfor behover dldre med IBD bade en
noggrann och individuell bedomning dar risken far vagas mot nyttan av kirurgisk behandling ((306).
Aldre patienter som genomgar IBD-kirurgi har langre postoperativ vardtid och en patagligt forhojd risk
for mortalitet under vardtiden jamfort med yngre patienter (upp emot 20% i samband med akut
kolektomi jamfort med 5% for hela populationen) (307-309). Daremot skiljer sig inte indikationen for
kirurgi vid Crohns sjukdom eller ulcerds kolit at mellan yngre och aldre patienter (310). Studier har visat
att aldre patienter med UC genomgar kirurgi i lagre grad jamfort med yngre UC-patienter och frekvens
av total kolektomi var lagre hos de aldre patienterna (310, 311). Hos patienter med Crohns sjukdom var
andelen som genomgick operation lagre hos de patienter som insjuknade som &ldre (312). Avseende
rekonstruktionskirurgi efter proktokolektomi kan det genomféras i en selekterad grupp av aldre med
IBD, men ingreppen ar forenade med hogre risk for postoperativa komplikationer och langa vardtider
jamfort med yngre IBD-patienter (313). Laparoskopisk operationsteknik ar associerat med manga
fordelar &ven i den &ldre gruppen av patienter och bor om mojligt férordas vid IBD-kirurgi av &ldre
patienter (313).
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13. Biosimilarer

Patentskydden for infliximab (Remicade®) upphdrde 2015 och fér adalimumab (Humira®) 2018.
Darefter har flera sa kallade biosimilarer godkénts av europeiska lakemedelsmyndigheten, EMA (2021
finns 4 infliximab-biosimilarer och 8 adalimumab-biosimilarer). En biosimilar har utvecklats for att
likna ett sedan tidigare godkant biologiskt lakemedel (referenslakemedel). Till skillnad fran generiska
lakemedel ar biosimilarer inte helt identiska med originallakemedlet. Den forsta biosimilaren for IBD,
CT-P13 (infliximab), blev godkand for bade Crohns sjukdom och ulcer6s kolit baserade pa kliniska
studier hos patienter med reumatisk artrit (RA) och ankyloserande spondylit (AS), dar man kunde visa
jamforbara effekt- och sékerhetsdata med originalstudierna avseende infliximab (Remicade®) (314,
315). Séledes kom studier pa patienter med inflammatoriska tarmsjukdomar forst efter att CT-P13
godkants for IBD.

Efter inforandet av den forsta biosimilaren for IBD har studier visat att det &r sékert att byta en
valfungerande behandling fran referenslakemedlet till infliximab-biosimilar (316-320). Betydlig farre
studier har publicerats avseende adalimumab. For reumatisk artrit (RA) har adalimumab-biosimilaren
SB5 studerats i en switch- samt en head-to-head-studie (321, 322). Den begransade evidensen har hittills
visat att byte &r sékert.

Studier har visat att byte till biosimilar kunnat genomféras utan att endogena antikroppar utvecklades i
hogre utstrackning &n vid fortsatt behandling med originallakemedlet (323). Man kan inte byta en
patient fran originalldkemedel till en biosimilar om denna uppvisar ADAB mot infliximab/adalimumab
eftersom ADAB ér korsreaktiva mellan referenslakemedel och biosimilar (324). Dvs, IFX ska i dessa
fall inte bytas till IFX-biosimilar och ADA ej mot ADA-biosimilar. Dock gar det att byta fran IFX/IFX-
biosimilar till ADA/ADA-biosimilar och tvartom i linje med diskussionerna i kapitel 5.
Lakemedelsmonitorering vid biologisk behandling.

Hittills har endast en studie undersokt riskerna med multipla byten (minst tre) mellan originalpreparat
och en biosimilar (325). Mer an 500 patienter med psoriasis inkluderades i denna dubbel-blinda studie
som jamforde upp till fyra byten mellan adalimumab och dess biosimilar GP2017. Effekt,
biverkningsprofil och immunogenicitet var jamforbara mellan samtliga armar och slutsatsen var att
multipla byten kan ske vid psoriasis. Inom IBD har inga liknande studier publicerats. Att byta mellan
olika biosimilarer, vilket & en annan typ av multipla byten, behdver undersokas ytterligare innan
rekommendation kan 1d&mnas (326).
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14. Utsdttning av biologisk behandling

For att minska riskerna for infektioner, neoplasier eller andra biverkningar ar det rationellt att dvervéaga
utsattning av lakemedel om patienten befinner sig i remission. Ytterligare en aspekt &r att vissa patienter
upplever en gradvis mildare sjukdom pa lang sikt. | den norska IBSEN-studien fick Crohnpatienter
sjalvskatta sitt sjukdomsforlopp och 43% upplevde en successivt avtagande sjukdomsaktivitet éver 10
ar under en era da biologisk behandling dnnu inte anvandes for IBD (24). Behandling med biologiskt
preparat bor fortgd minst 6-12 manader innan utséttningsforsok Gvervages. For vissa patienter kravs
dock kontinuerlig behandling under manga ar eller till och med decennier for bibehallen remission.
Utsattningsovervaganden behover saledes vara individualiserade, och ta hansyn till riskfaktorer for
sjukdomsaterfall efter utsattning, risk for sjukdomskomplikationer, risk for lakemedelshiverkningar och
patientens dnskemal. Studier ar framfor allt utforda avseende utsattning av tiopuriner och anti-TNF.
Forutsattningarna for utsattning vid vedolizumab- eller ustekinumabbehandling &r okénda i nuléget pga
brist pa studier.

Andelen IBD-patienter som drabbas av skov inom 2 ar efter utsattning av anti-TNF &r i storleksordning
40-50% (327). Tyvarr finns det i dagslaget inga bra prediktorer for vilka patienter som kommer att fa
sjukdomsaterfall efter utsattning och heller inte for vilka patienter som drabbas av
lakemedelsbiverkningar vid fortsatt behandling (férutom alder och behandlingstid som innebar 6kad
biverkningsrisk). Detta gor risk/nytta analysen svar. Vissa faktorer har dock till viss del kunnat
associeras till 6kad risk for sjukdomsskov efter utsattning (328-330):

1) Tecken pa aktiv sjukdom (lagt Hb, stegrade leukocyter, endoskopisk aktivitet, stegrat
F-kalprotektin, vaggfortjockning pa MR).

2) Kort behandlingstid med anti-TNF-preparat.

3) Lang sjukdomsduration innan anti-TNF-behandling startades.

4) Tidigare svarbehandlad/terapirefraktar sjukdom, inklusive tidigare behov av doseskalering.
5) Tidigare Kkirurgi.

6) Tidigare terapisvikt pa immunmodulerare.

Faktorer som ar associerade med samre prognos, vilket ocksa bor végas in, ar rékning, perianal sjukdom,
utbredd sjukdom, djupa/stora sar och ung alder vid diagnos (328-330).

Om man sétter ut biologisk behandling rekommenderas t4t monitorering av sjukdomsaktiviteten
(forslagsvis med F-kalprotektin varannan eller var tredje manad) for att vid eventuellt uppseglande skov
skyndsamt kunna aterinsatta biologisk behandling. Resultaten vid aterinsattning har visat sig varit
relativt goda, med 80-90% svarsfrekvens (328).
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