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1. Sammanfattning kapitel 4-14 

 
4. Behandling med biologiska läkemedel 

• Screening bör ske avseende tuberkulos, hepatit B/C, EBV, varicella. 
• Kontraindikationer för anti-TNF är pågående obehandlad infektion, hjärtsvikt NYHA III/IV, 

perifera demyeliniserande sjukdomar (t ex multipel skleros, MS) samt etablerad SLE. 
• Relativa kontraindikationer för anti-TNF är tidigare/pågående malignitet. Diskussion med 

onkolog inför eventuell behandling. 

 

5. Kombinationsbehandling med tiopuriner/metotrexat vid biologisk behandling 

• Kombinationsbehandling infliximab och tiopuriner är överlägset monoterapi hos tiopurin-
naiva patienter. 

• Vid kombinationsterapi och uppnådd remission kan reducerad tiopurindos övervägas för att 
behålla effekten mot ADAB (anti-drug Antibodies) och samtidigt minimera 
komplikationsrisken. Rationalen är att terapeutisk dosering inte är nödvändigt för att 
motverka antikroppsbildning mot det biologiska läkemedlet. Man kan även överväga 
utsättning av immunmodulerare vid långvarig remission.  

• Kombinationsbehandling avseende adalimumab rekommenderas vid byte från annat anti-
TNF till adalimumab samt vid risk för utveckling av ADAB under pågående adalimumab-
behandling. Detta är särskilt viktigt om man misstänker att ADAB är orsaken till bristande 
behandlingssvar på det tidigare anti-TNF-preparatet. Man bör överväga utsättning av 
immunmodulerare efter sex månaders stabil remission, tidigare hos sköra/äldre patienter med 
risk för biverkningar vid kombinerad immunsuppression.  

• Pågående tiopurin/metotrexatbehandling bör ej seponeras vid insättning av vedolizumab till 
dess att man kan utvärdera svaret på vedolizumab, oftast efter minst tre månader.  

• Vid nystart av vedolizumab hos tiopurin-naiva CD-patienter kan man överväga 
kombinationsbehandling, särskilt vid tidigare svår sjukdom och bristande effekt på tidigare 
terapi. 

• Pågående tiopurin/metotrexatbehandling bör ej seponeras vid insättning av ustekinumab till 
dess att man kan utvärdera svaret på ustekinumab, oftast efter 16 veckor. 

• Särskild försiktighet bör iakttagas hos yngre män (tiopuriner medför risk för hepatosplenärt 
lymfom, dock få fall beskrivna i litteraturen), fertila kvinnor som behandlas med MTX, samt 
hos äldre. 

 

6. Läkemedelsmonitorering vid anti-TNF-terapi (TDM) 

• Episodisk behandling med långa intervaller mellan administration av biologiska läkemedel 
där läkemedelsnivåerna tillåts gå ner under detektionsnivå innebär en teoretisk risk för 
antikroppsbildning.  

• Tillägg av immunmodulerare (tiopuriner eller MTX) minskar risken för immunogenicitet vid 
anti-TNF-behandling. 



 

 Nationell riktlinje för biologisk terapi vid IBD 4 

• Läkemedelskoncentrationen mäts vid dalvärde, dvs hur mycket av läkemedlet som finns kvar 
strax innan nästa administrering. Därför rekommenderas att provet tas strax innan infusion 
vid IV administrering. Vid subkutana beredningar är rekommendationen att mäta 
dalkoncentrationen åtminstone under andra halvan av injektionsintervallet. 

• Att endast korrelera dalvärden till kliniska symptom bör undvikas vid ställningstagande till 
eventuell dosjustering/terapibyte. Det väsentliga vid all form av TDM är att relatera 
dalvärdena till aktuell inflammatorisk aktivitet genom att alltid kombinera TDM med 
biomarkörer som kalprotektin/CRP och/eller endoskopi. 

• Terapeutiska Intervallen är relaterade till patienter i remission under underhållsbehandling. 
Vid aktiv sjukdom kan högre dalvärden vara av värde, se TDM-algoritm. 

- Infliximab: 3-7 µg/mL 

- Adalimumab: 5-12 µg/mL 

• Vid proaktiv TDM mäts dalvärden regelbundet, vilket bör ske tillsammans med biomarkörer 
för inflammation (t ex kalprotektin och CRP). Dosjustering bör göras vid behov utifrån 
inflammatoriska biomarkörer i kombination med läkemedelskoncentration och ADAB-
utveckling innan eventuell inflammation har givit kliniska symptom. Dalvärdesanalys 
rekommenderas i slutet av induktionen samt åtminstone en gång om året vid 
underhållsbehandling. 

• Vid IV vedolizumab observerades ett dalvärde runt 12-13 µg/mL vid underhållsbehandling. 
Vid SC vedolizumab ligger dalvärde strax över 30 µg/mL. Dock saknas studier för att kunna 
fastslå att dessa läkemedelsnivåer bidrar till ökad möjlighet att nå remission. 

• Studier har visat att infusionsintervallet vid IV vedolizumabbehandling kan tätas och därmed 
förbättra behandlingsresultaten hos vissa patienter med otillräcklig effekt. Vid SC 
vedolizumab är evidensläget ännu oklart avseende doseskalering. 

• Vid SC ustekinumabbehandling föreslås ett måldalvärde mellan 1 och 3 µg/mL.  
• Enstaka studier har visat att injektionsintervallet vid ustekinumabbehandling kan tätas och 

därmed förbättra behandlingsresultaten hos vissa patienter med otillräcklig effekt.  
• Vid vedolizumab och ustekinumabbehandling tillhandahålls i nuläget inte ADAB-analys vid 

de svenska universitetssjukhusen pga lägre förekomst av ADAB för dessa biologiska 
läkemedel. 

• Det prediktiva värdet av dalvärdesanalys under induktion avseende respons/remission har 
undersökts i observationella studier. Evidensen är begränsad men i väntan på ytterligare 
studier kan följande ungefärliga riktvärden för serumnivåer vid induktion vara av prediktivt 
värde för behandlingssvar: 

Riktvärden: Infliximab vecka 14: ≥7 µg/mL 

 Adalimumab vecka 14: ≥12 µg/mL 

 Vedolizumab vecka 6: ≥20 µg/mL 
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• Behandlingsalgoritmer baserade på dalvärde av infliximab eller adalimumab utgående från 
klinisk situation (aktiv sjukdom eller remission): 
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7. Biverkningar/komplikationer vid biologisk behandling 

• Systemiskt verkande kortikosteroider bidrar till den största riskökningen för infektion vid 
kombinationsbehandling med biologisk behandling. 

• HBV-screening:  

Om såväl HBsAg, anti- HBc som anti-HBs är negativa bör HBV-vaccin övervägas.  

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

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

Om anti-HBc+ och HBsAg/HBV DNA är negativa rekommenderas monitorering av 
HBV DNA/HBsAg en månad efter start samt därefter var tredje månad. 

• Vid aktiv tuberkulos genomförs behandling innan start av anti-TNF. Vid latent tuberkulos 
ges behandling inför anti-TNF och initieras fyra veckor före start (INH - Tibinid® + vitamin 
B6 - Pyridoxin® under 6-9 månader – sköts av infektionsklinik).  

• Biologisk behandling bör pausas under pågående infektion med feber och man kan vara 
liberal med anti-virala läkemedel och/eller antibiotika till dessa patienter.  

• EBV-IgG-negativa patienter bör ej behandlas med tiopuriner pga ökad risk för 
hemofagocyterande lymfocytos (HLH) och lymfom vid primärinfektion. 

• Pneumocystis jirovecii-profylax (trimsulfa 400/80 mg 1x1; och vid eventuell överkänslighet 
rekommenderas inhalation pentamidin 300 mg var 4:e vecka) vid fler än två 
immunsupprimerande läkemedel där ett är 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 fortgå. 

• Infusionsreaktioner, se nästa sida 
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• Vid infusionsreaktioner: 

 

 

8. Kirurgi och biologisk behandling 

• Sammantaget bedöms inte behandling med anti-TNF-preparat öka risken för postoperativa 
komplikationer. Med respekt för motstridiga data lämnas följande rekommendationer för 
elektiv tarmkirurgi: 

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

För intravenösa preparat rekommenderas att operationen görs strax innan 
nästkommande planerade dos.  
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Första dosen efter kirurgi kan ges 2 veckor postoperativt vid normalt läkningsförlopp. 

• Vedolizumab behöver inte sättas ut inför tarmkirurgi.  
• Vid ustekinumabbehandling saknas evidens men gruppens rekommendation är att förlägga 

operationen minst 2 veckor före nästkommande injektion (vid 8-12 veckors 
doseringsintervall). Nästa injektion kan tas 2 veckor postoperativt vid normalt 
läkningsförlopp. 

• Efter ileocekalresektion vid Crohns sjukdom rekommenderas endoskopisk kontroll efter 6-9 
månader för ställningstagande till behandling med biologiska läkemedel eller tiopuriner. 

 

9. Anti-TNF-behandling vid akut kolit 

• Ställningstagande till rescue-behandling med IV infliximab vid akut kolit bör ske efter tre 
dagar med IV steroider med otillräckligt behandlingssvar. Beslut avseende rescue-behandling 
bör fattas av medicinsk gastroenterolog och kolorektalkirurg baserat på multidisciplinär 
bedömning. 

• Enligt beprövad erfarenhet finns möjlighet att vid partiell respons efter första dosen 
infliximab optimera behandlingen genom tätare intervall eller högre dosering. Gruppens 
rekommendation är att intensifierad dosering vid akut kolit bör ske under strikt kontrollerade 
former, med monitorering av läkemedelskoncentrationer (om möjligt) samt följa övriga 
etablerade biomarkörer (tex CRP, albumin, Hb), bukstatus och antal avföringar (framför allt 
med blod) samt att snabb utvärdering bör ske för att undvika fördröjning till kirurgi. 
Utvärdering av rescue-behandling bör ske i samarbete med kolorektalkirurg. 

• Efter behandlingssvar efter insättning av anti-TNF vid akut kolit (rescue-behandling) är 
fortsatt infliximabbehandling efter induktion överlägset endast en dos avseende långsiktigt 
resultat. 

 

10. Perianal Crohns sjukdom och biologisk behandling 

• Anti-TNF-terapi är förstahandsval bland biologiska läkemedel vid perianal Crohns sjukdom. 
Infliximab har indikationen i FASS och därmed högst vetenskaplig evidens. Kombinations-
behandling bör ske med tiopuriner om möjligt. 

• Det föreligger tydlig korrelation mellan slemhinneläkning och fistelläkning, vilket motiverar 
användning även av övriga biologiska läkemedel efter att anti-TNF prövats vid perianal CD. 

• Vid recidiverande fistelsjukdom, hög symptombörda eller komplicerat fistelsystem (med 
proktit) bör anti-TNF-behandling övervägas tidigt. 

• Före biologisk behandling är det viktigt att uppnå adekvat dränage av fistlar och eventuella 
abscesser. 

• Kombinationen seton och infliximab är överlägsen seton eller infliximab som monoterapi och 
seton bör anläggas 2 veckor före anti-TNF-behandling initieras. 

• Uppföljning och utvärdering bör göras cirka två månader efter påbörjad medicinsk 
behandling. 

• Tumregel är att seton kan dras vid endoskopisk läkning och låg fistelaktivitet (oberoende av 
vald behandling).  
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• Om reparativ kirurgi planeras bör setonen ligga kvar för säkerställt dränage fram till 
operation.  

• Om man fortsätter med infliximab kan man välja att dra setonen inför tredje 
induktionsdosen. Detta under förutsättning att patienten uppnått endoskopisk läkning i 
aktuellt område i kombination med lokalt kliniskt svar avseende fistelaktivitet.   

• Associationen mellan högre dalvärden och fistelläkning motiverar tät monitorering av 
dalvärdena vid anti-TNF-behandling för perianal CD. 

 

11. Inflammation i bäckenreservoar/pouchit och biologisk behandling 

• Anti-TNF, vedolizumab och ustekinumab kan användas vid antibiotika-refraktär pouchit, 
såväl vid induktion som vid underhållsbehandling.  

• Biologiska läkemedel kan även användas som underhållsbehandling vid antibiotika-
inducerad remission vid antibiotika-beroende pouchiter för att undvika långtidsbehandling 
med antibiotika.  

• Vedolizumab är det enda biologiska läkemedlet med genomförd randomiserad placebo-
kontrollerad studie som visat effekt vid pouchit och har indikationen antibiotikarefraktär 
pouchit i FASS. 

• Crohn-inflammation i bäckenreservoaren verkar svara bättre på anti-TNF än ”rena” 
pouchiter.  

• Ett biologiskt läkemedel kan användas även om patienten behandlats med aktuellt preparat 
före kolektomi. Dock svarar upprepat behandlade patienter sämre än de som är naiva för 
läkemedlet och vid misstanke eller konstaterade ADAB mot läkemedlet bör annat preparat 
användas. 

 

12. Äldre och biologisk behandling 

• Äldre med IBD definieras som > 65 år. 
• Vissa studier har visat sämre behandlingssvar på anti-TNF hos äldre IBD-patienter. 
• Högre risk föreligger för infektioner, malignitet och mortalitet vid anti-TNF-behandling hos 

äldre IBD-patienter. Dock har ännu högre risk påvisats efter långvarig kortisonbehandling. 
• Vedolizumab används med fördel hos äldre IBD-patienter eftersom integrin-hämmare inte 

ger systemisk immunsuppression. 
• Ustekinumab kan ha fördelaktigare biverkningsprofil än anti-TNF och därmed vara lämpligt 

hos äldre IBD-patienter, men evidensen är än så länge mycket begränsad. 

 

13. Biosimilarer 

• Nyinsättning av biosimilar eller byte från originalpreparat till biosimilar är säkert och 
effektivt. 

• Biosimilarer för t ex IFX bör inte ses som alternativ till originalpreparatet IFX eller annan 
IFX-biosimilar vid otillräcklig klinisk effekt eller allergisk reaktion. Detsamma gäller 



 

 Nationell riktlinje för biologisk terapi vid IBD 10 

adalimumab och dess biosimilarer. Dock kan man byta mellan IFX/IFX-biosimilar och 
ADA/ADA-biosimilar. 

• Evidens saknas avseende risk och effekt vid multipla byten mellan biosimilarer.  Multipla 
byten mellan olika biosimilarer bör ske under noggrann övervakning och helst inom ramen 
för en studie. 

• Originalläkemedel och biosimilar ska inte vara utbytbara på apoteksnivå 

 

14. Utsättning av biologisk behandling 

• Andelen IBD-patienter som drabbas av skov inom 2 år efter utsättning av biologisk 
behandling är i storleksordning 40-50% 

• Vissa faktorer har dock associerats till ökad risk för sjukdomsskov efter utsättning:  

1) Tecken på aktiv sjukdom (lågt Hb, stegrade leukocyter, endoskopisk aktivitet, stegrat 
F-kalprotektin, väggförtjockning av tunntarmen påvisad vid MR).  

2) Kort behandlingstid med anti-TNF-preparat. 

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

4) Tidigare svårbehandlad/terapirefraktär sjukdom, inklusive tidigare behov av 
doseskalering. 

5) Tidigare kirurgi. 

6) Tidigare terapisvikt på immunmodulerare.  

 

• Faktorer som är associerade med sämre prognos, bör vägas in vid utsättning: rökning, 
tidigare perianal sjukdom, utbredd sjukdom, djupa/stora sår samt ung ålder vid diagnos. 

• Om man sätter ut biologisk behandling rekommenderas tät monitorering av 
sjukdomsaktiviteten (förslagsvis med symtomscore och/eller F-kalprotektin varannan eller 
var tredje månad).  
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2. Inledning 

Syftet med dessa riktlinjer är att ge en praktisk vägledning avseende användning av biologiska 
läkemedel vid IBD baserat på aktuell vetenskap och svenska förhållanden. Riktlinjerna är därför 
begränsade till biologisk terapi och övriga behandlingsalternativ tas enbart upp ur detta perspektiv.  

Målet vid IBD är symptomfrihet och inflammationskontroll för att uppnå en så god hälsa som möjligt 
samt undvika framtida komplikationer. Vid ulcerös kolit (UC) är 5-ASA-läkemedel effektiva både för 
att uppnå och bibehålla remission (1). Vid Crohns sjukdom (CD) har 5-ASA däremot inte visat 
övertygande effekt (2, 3). Kortison är ett mycket effektivt läkemedel för induktion av remission både 
vid UC och CD och ca 80% kan kortsiktigt förväntas nå klinisk remission.  Behandling med kortison 
begränsas dock av den ogynnsamma biverkningsprofilen, särskilt vid längre tids behandling, att en 
betydande andel utvecklar steroidberoende. Steroider bör undvikas som underhållsbehandling. 
Steroidrefraktäritet ses hos ca 20% (utebliven respons på prednisolon i dosering 0,75-1 mg/kg 
kroppsvikt, eller motsvarande, oralt inom 4 veckor eller intravenöst inom 7 dagar) och 30% kan 
förväntas utveckla steroidberoende (uppnår remission på hög dos kortison, men får recidiv under 
nedtrappning eller inom 3 månader efter utsättning) (4-7). Tiopuriner (azatioprin och puri-nethol) 
används i hög grad i Sverige i enlighet med de europeiska riktlinjerna (ECCO) (8, 9). Dock har dess 
användning som monoterapi minskat i många delar av Europa till fördel för biologisk behandling, 
framför allt efter introduktionen av biosimilarer, även i Sverige (10). Dock kan fortfarande patienter 
med mild till måttlig sjukdom vara lämpliga för monoterapi med tiopuriner. 

Metotrexat används framför allt för Crohns sjukdom (9). De europeiska riktlinjerna anger även steroid-
beroende ulcerös kolit som en indikation, men ECCO fastställer att metotrexat inte är lämpligt som 
underhållsbehandling för UC och används inte i Sverige som monoterapi vid UC (8). Däremot kan 
metotrexat i undantagsfall ha en plats i kombination med biologisk behandling för att undvika 
antikroppsbildning vid UC.  

Inledningsvis ges i nästa kapitel en allmän bakgrund över läkemedelsbehandling med exempel på 
verktyg och strategier för att nå behandlingsmålen vid IBD. Därefter följer mer detaljerade riktlinjer där 
kapitlen är indelade enligt olika medicinska situationer och frågeställningar. De viktigaste budskapen 
från kapitel 4-12 är samlade i sammanfattningen som inleder detta dokument. 
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3. Allmänna strategier vid biologisk behandling  

Val av avancerad behandling vid terapisvikt på konventionell behandling  

Vid både UC och CD har möjligheten att uppnå långsiktig symptom- och inflammationskontroll vid 
terapisvikt på steroidbehandling förbättrats väsentligt med hjälp av immunmodulerande och biologiska 
läkemedel. De immunmodulerande läkemedel som används vid IBD är tiopuriner (azatioprin, 
merkaptopurin och tioguanin), metotrexat, kalcineurinhämmare (cyclosporin och tacrolimus) och JAK-
hämmare. Tillgängliga biologiska läkemedel vid IBD utgörs av antikroppar riktade mot TNF (infliximab 
[IFX], adalimumab [ADA] och golimumab [GOL]), antikroppar mot integrinreceptor α4β7 
(vedolizumab [VDZ]), samt antikroppar mot IL-12 och IL-23 (ustekinumab [UST]) (8, 9). Färre än 
hälften av dem som får ett av dessa läkemedel uppnår långsiktig effekt. Dessutom kan tid till full effekt 
av varje läkemedel vara lång (2-6 månader), vilket kan innebära en utdragen tidsperiod om patienten 
måste prova flera av dessa läkemedel. Beroende på graden av sjukdomsaktivitet kan perioden då man 
försöker finna en fungerande terapi överbryggas med läkemedel som tillfälligt kan hålla symptombördan 
nere, vanligtvis kortison i lägsta möjliga dos (8, 9). Budesonid har gynnsammare biverkningsprofil än 
prednisolon (11). Vid CD kan enteral nutrition vara ett alternativ för att vinna tid och uppnå bra 
nutritionsstatus (9). Möjligheten är begränsad att prediktera vilket av de tillgängliga läkemedlen som 
kommer att ha bäst effekt och minst biverkningar för enskild patient. Man får i detta sammanhang inte 
heller glömma att kirurgi i vissa fall kan vara det bästa alternativet. 

 

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, även om det kan bli 
en alltför grov förenkling eftersom valet av behandling behöver individanpassas. Ett förslag till 
behandlingstrappa för läkemedel vid IBD redovisas i Figur 1. Ett annat sätt att betrakta beslutsunderlaget 
för mer avancerad behandling framgår av Figur 2. De fem hörnpelarna för behandlingsval består av 
klinisk karaktär/sjukdomsaktivitet, extraintestinala komplikationer/ autoimmuna komorbiditeter, 
säkerhet/risker samt kostnad. Centralt är givetvis patientens förutsättningar och önskemål (Figur 2). 

 

Figur 2. Hörnstenar vid val av avancerad IBD-behandling 

 

Vid aktiv luminal inflammation går det inte att förutse vilket av de biologiska läkemedlen som är mest 
effektivt för viss individ. Valet avgörs därför av flera aspekter; hur lång tid man kan vänta på att uppnå 
remission (dvs grad av aktuell symptombörda med hänsyn till eventuell steroidrefraktäritet/ beroende), 
komorbiditet, annan pågående behandling, perianala komplikationer, extraintestinala manifestationer, 
ålder och läkemedelskostnader (Figur 1). Vid mild sjukdomsaktivitet eller god effekt av låg dos kortison 
har man längre tid på sig att prova läkemedel. Vid hög sjukdomsaktivitet, steroidrefraktäritet eller 
steroidberoende på hög kortisondos krävs snabbare behandlingseffekt.  Infliximab har ofta kort 
anslagstid och används därför vanligen när man snabbt vill uppnå sjukdomskontroll. Vedolizumab, 
övriga anti-TNF (adalimumab och golimumab) och ustekinumab ter sig uppvisa jämförbar tid till 
remission vid UC. Vedolizumab tenderar att ha en längre anslagstid vid CD. Metotrexat och tiopuriner 
uppvisar längre tid till remission (2-4, respektive 3-6 månader) och de lämpar sig inte för 
induktionsbehandling i monoterapi.  
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Anti-TNF, i första hand infliximab, uppvisar mer evidens vid perianal CD jämfört med övriga biologiska 
läkemedel (5). Vid penetrerande eller strikturerande CD är det viktigt att uppnå endoskopisk remission 
Infliximab och adalimumab har tydligast evidens för endoskopisk läkning vid CD bland de nu godkända 
biologiska läkemedlen (6, 7, 12-16).  

Kombination av framför allt infliximab och tiopurin har visat sig vara överlägset monoterapi hos 
patienter som är naiva för båda läkemedlen (17-20). Detta beror dels på att minskad immunogenicitet, 
dvs antikroppsbildning mot anti-TNF, dels på en möjlig additiv anti-inflammatorisk effekt (19, 20). 
Motsvarande studier vid kombinationsbehandling med tiopuriner och vedolizumab eller ustekinumab 
har inte genomförts, men det är ändå tänkbart att kombinationsbehandling hos tiopurinnaiva kan 
förbättra behandlingssvaret, även om immunogenicitet är ett mindre problem vid dessa läkemedel. Även 
om de positiva effekterna av kombinationsbehandling vid anti-TNF-behandling i de flesta fall överväger 
så kan risken för biverkningar och komplikationer öka (21). Vid uppnådd stabil klinisk  och endoskopisk 
remission (sk djup remission, dvs kombination av symptomfrihet och endoskopiskt läkt slemhinna) kan 
man överväga att sätta ut det ena läkemedlet följt av tät monitorering med F-kalprotektin och eventuell 
proaktiv läkemedelsmonitorering.  

Behandlingsstrategi vid samsjuklighet innefattar att: a) försöka behandla flera immunmedierade 
inflammatoriska sjukdomar med samma läkemedelsstrategi, b) inte försämra samtidiga 
sjukdomstillstånd och c) ta hänsyn till risken för komplikationer som kan öka vid vissa samtidiga 
sjukdomstillstånd och parallell läkemedelsbehandling för dessa. 

 

Prognostiskt ogynnsam sjukdom 

För vissa är UC och CD progressivt tarmskadande sjukdomar och det är därför viktigt att bedöma risken 
för ogynnsamt sjukdomsförlopp (22-25).  Det har visat sig att biologisk behandling är mer framgångsrik 
om den introduceras tidigt (26).  Man brukar därför tala om  ”window of opportunity” i samband med 
diagnos av sjukdomen, där det är viktigt att identifiera de patienter som löper hög risk för ett komplicerat 
sjukdomsförlopp (22). Viktiga aspekter att väga in vid CD är om sjukdomen involverar delar av tarmen 
där man inte vill riskera komplikationer eller omfattande resektion (övre GI, tunntarm och rektum). 
Ytterligare kliniska aspekter som utbredning (framför allt i tunntarmen) och sjukdomsaktivitet kan 
prediktera dålig prognos där djupa sår av erfarenhet står ut som en riskmarkör för aggressiv sjukdom 
(22). I slutänden 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 avgör lokalisation, utbredning och recidivbenägenhet 
hur prognostiskt ogynnsam sjukdomen är. Många med ileumsjukdom har fibrotisk strikturering redan 
vid diagnos med behov av kirurgi inom några år. Efter ileocekal resektion är strukturerad uppföljning 
en viktig strategi där graden av endoskopiskt recidiv får avgöra lämplig behandling (27, 28).    
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Definition av sjukdomsaktivitet 

Sjukdomsaktivitet bedöms dels utifrån tarmsymptomens svårighet, dels utifrån tarminflammationens 
aktivitet (29). Det finns inga exakta definitioner av sjukdomsaktivitet (30). Remission är det 
grundläggande begreppet för att definiera en sjukdom i lugnt skede. Det kan definieras på olika sätt: a) 
klinisk remission innebär att patienten är symptomfri, b) klinisk steroidfri remission innebär att kortison 
kunnat avslutas med bibehållen klinisk remission, c) endoskopisk remission innebär att slemhinnan vid 
endoskopi uppvisar inga eller endast lätta tecken på aktiv inflammation, d) biokemisk remission är ett 
surrogatmått för tarminflammation mätt med biomarkörer, främst CRP och F-kalprotektin (31-33). Djup 
remission innebär såväl symptomfrihet som inflammationskontroll (34). Symptom som inte är relaterade 
till aktiv IBD-inflammation ska inte misstolkas som skov, utan utredas för att fastställa bakomliggande 
orsak, t.ex. strikturer, funktionella tarmsymptom, eller annan tarmsjukdom såsom celiaki (35). 

 

Riskfaktorer för skov och tarmskada 

Faktorer som påverkar risken för skov i närtid är ung ålder, om man nyligen haft skov, om man haft 
frekventa skov, eller om man har kvarvarande subklinisk tarminflammation (18). Det är därför värdefullt 
att använda principer som i internationell litteratur benämns ”treat to target” (sträva mot uppsatta 
behandlingsmål) och ”tight control” (tät monitorering vid förutbestämda tidpunkter) (25, 36). I Figur 3 
visas ett förslag på hur dessa strategier kan användas vid IBD.  

 
Figur 3. Centrala principer för behandling av IBD är ”Treat-to-target” (sträva mot uppsatta behandlingsmål), ”Tight 
control” (tät monitorering vid förutbestämda tidpunkter) och ”Rapid step-up” (optimering av behandlingen inom rimlig tid 
om målen inte nås). IBD 2020-gruppen har tagit fram denna bild för att illustrera hur dessa principer kan tillämpas i praktisk 
sjukvård. Målet är att snabbt ställa diagnos och karakterisera sjukdomen vid misstanke om IBD. Därefter lägga upp en 
vårdplan och genom tät uppföljning och eventuell upptrappning av medicinering säkerställa att remission uppnås och 
bibehålls. Vid recidiv erbjuds snabb kontakt för bedömning och uppdatering av vårdplanen. Bild från IBD2020-gruppen. 
Bilden är framtagen av IBD2020-gruppen och bilden är tillgänglig som interaktiv version 
(https://www.swibreg.se/personal/framtidsvision/ibd-2020/) 
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Man bör beakta att det är tarminflammation som leder till tarmskada, inte symptom. I en av de senaste 
adalimumabstudierna (CALM) framkom att det är endoskopisk läkning som var starkast associerad med 
färre komplikationer (37). Vid för ensidigt fokus på klinisk remission riskerar man att överbehandla 
symptom som inte orsakas av inflammation och underbehandla subklinisk inflammation som kan leda 
till framtida skov och komplikationer (35). Det är därför viktigt att monitorera inflammationsaktivitet 
(med t.ex F-kalprotektin, CRP, endoskopi, MR) och att optimera läkemedelsnivåer.  

Symptom- och inflammationskontroll (djup remission) innebär lägre risk för tarmskada (36, 38). 
Samtidigt uppnår endast färre än hälften av CD-patienter i klinisk remission även endoskopisk remission 
med dagens biologiska läkemedel (6, 7, 12-16). CALM-studien visar t.ex. att en stor grupp inte når 
inflammationskontroll trots optimering med tiopurin och anti-TNF-behandling (39). Det är därför av 
betydelse att sätta upp individuella mål för inflammatorisk kontroll utifrån de riskfaktorer som patienten 
uppvisar. Detta innefattar sjukdomsutbredning och lokalisation samt aktuella eller tidigare intestinala 
komplikationer och ibland måste man acceptera låggradig subklinisk inflammation - behandlingsmålen 
bör helt enkelt vara realistiska.  

 

Reaktivt eller proaktivt förhållningssätt  

Traditionellt sett har IBD-vården varit reaktiv och fokuserat framför allt på symptom, vilket kan riskera 
att man ”ligger ett steg efter” (36, 38). Ett proaktivt förhållningssätt innebär riskvärdering för att 
identifiera patienter med ökad risk för tarmskada, återkommande skov eller annan sjukdomsassocierad 
komplikation (anemi, dysplasi m.m.). Exempel på detta är att tidigt sätta in immunmodulerande och/eller 
biologiska läkemedel till riskpatienter och monitorera behandlingen med hjälp av F-kalprotektin, CRP 
och läkemedelsnivåer.  

 

Behandlingsstrategi – Rapid Step Up respektive kontrollerad Top Down  

Generellt gäller att trappa upp behandlingen när utvärdering vid förutbestämda tidpunkter visar att 
terapimålen inte uppnåtts (rapid step up). När behandlingen kontinuerligt utvärderas ökar möjligheten 
att undvika överbehandling, biverkningar samt i längden minska kostnaderna (40, 41).  

Hos patienter med svår eller prognostiskt ogynnsam sjukdom har man sedan över ett decennium 
betraktat ”top-down”-strategin som fördelaktig för att snabbt få kontroll. ”Top-down” innebär initial 
kombinationsbehandling med immunmodulerare och anti-TNF. Numera finns tillräcklig beprövad 
erfarenhet för att rekommendera att man sätter in kombinationsbehandling anti-TNF + tiopurin hos alla 
tiopurin-naiva med aktiv sjukdom där anti-TNF är lämpligt (19, 42) . Eventuellt kan man i ett senare 
skede trappa ner behandlingen till monoterapi under tät uppföljning (36, 38, 43, 44).  

Vid nedtrappning bör man fråga sig vilken av de pågående läkemedelsbehandlingarna som bidragit mest 
till sjukdomskontroll och dossänka/seponera övriga mediciner först. Att vid trippelbehandling med 
biologiskt läkemedel, immunmodulerare och 5-ASA bibehålla standarddos 5-ASA kan motiveras av 
eventuell effekt mot dysplasi vid utbredd kolit. En låg dos immunmodulerare kan motiveras av minskad 
immunogenicitet mot anti-TNF.  Risken för återfall vid de-eskalering av läkemedel är relativt hög (45). 
Tät uppföljning av inflammatorisk aktivitet efter de-eskalering rekommenderas, t.ex. med F-kalprotektin 
varannan till var tredje månad under första året. Detta möjliggör återinsättande av behandling innan skov 
eller komplikationer uppkommit och de flesta patienter kan då återfå god effekt (43, 44).  
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Indikation för att byta behandlingsstrategi 

Loss of Response med skov under pågående läkemedelsbehandling är inte ovanligt. Indikation för att 
byta underhållsbehandling vid skov bör vara densamma som vid insättning, d.v.s. 1) steroidrefraktäritet, 
2) steroidberoende, eller 3) täta skov trots adekvata serumnivåer av biologiskt läkemedel eller tiopuriner. 
Det faktum att en patient får ett skov under pågående underhållsbehandling är alltså i sig inte indikation 
för byte av terapi. Först bör man ha kontrollerat dalvärde och eventuella antikroppar mot det biologiska 
läkemedlet. Om möjligt bör dosoptimering baserat på TDM ske och eventuellt kan en steroidkur ges i 
symptomlindrande syfte i väntan på effekt av dosoptimering (33). Prognos för ogynnsamt 
sjukdomsförlopp och eventuell progress vid tät uppföljning får avgöra om man vid subklinisk aktivitet 
väljer att gå vidare till annan behandling. Risken vid för snabba byten är att man förbrukar tillgängliga 
läkemedel. 

 

4. Behandling med biologiska läkemedel  

Mekanismer 

TNF-hämmare är antikroppar riktade mot det proinflammatoriska cytokinet TNF och för behandling av 
IBD finns idag registrerat infliximab, adalimumab och golimumab inklusive biosimilarer. Den viktigaste 
mekanismen är att antikropparna neutraliserar lösligt TNF-α och därigenom minskar den 
inflammatoriska aktiviteten (46, 47)’. Antikropparna kan även binda till membranbundet TNF-α på T-
lymfocyter, vilket leder till att makrofager, dendritiska celler och NK-celler via så kallad cellmedierad 
cytotoxicitet avdödar T-cellerna. Även komplementsystemet aktiveras när antikropparna binder till T-
cellerna vilket leder till lysering (cellmembranet spricker). Därtill aktiveras signalvägar som inducerar 
apoptos (celldöd) och hämmar cytokinfrisättning från T-lymfocyterna med bland andra TNF-α, IL-1β, 
IL-10 och IL-12 (46, 47). Infliximab ges intravenöst (IV). En subkutan beredning är utvecklad men ännu 
ej tillgänglig i Sverige. Adalimumab och golimumab ges subkutant. 

Integrinhämmare som används vid behandling av IBD är vedolizumab som är en selektiv hämmare av 
α4β7-integrinet, vilket är en receptor på T-lymfocyter som cellerna använder för ”homing” till mag-
tarmkanalen. Genom att blockera interaktionen mellan α4β7 och adhesionsmolekylen MAdCAM-1 som 
uttryckts i kärlendotel förhindras migration av T-lymfocyter till tarmen varvid den immunologiskt 
medierade inflammationen vid IBD dämpas (48). Vedolizumab finns både tillgängligt som IV och SC 
injektioner. Båda doseringarna är fasta, 300mg IV och 108mg SC. Induktion sker alltid med åtminstone 
två IV infusioner innan man har möjlighet att gå över till SC administrering. Båda administreringarna 
är jämförbara avseende effekt och säkerhet (49, 50). 

Ustekinumab är antikroppar som binder specifikt till p40-subenheten hos IL-12 samt IL-23 och 
därigenom hämmas vidare signalering genom IL12/IL23 som är av central betydelse vid IBD. 
Ustekinumab kan inte binda till IL-12 eller IL-23 som redan bundit till IL-12R β1-receptorer på cellytan, 
vilket gör det mindre sannolikt att antikropparna bidrar till komplement eller antikroppsmedierad 
cytotoxicitet av celler. Cytokinerna IL-12 och IL-23 produceras av antigenpresenterade celler såsom 
makrofager och dendritiska celler. Den immunologiska funktionen påverkas genom att IL-12 stimulerar 
NK-celler och driver differentieringen av CD4-positiva T-celler mot fenotypen Th1 (T-hjälpar celler 1) 
medan IL-23 inducerar Th17-reaktionsvägen (51). Induktion sker alltid med 6mg/kg IV följt av 90mg 
SC var 12e till var 8e vecka.  
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Insättning av behandling 

Screening inför biologisk behandling är baserad på de riskfaktorer som föreligger vid TNF-blockad. 
Man har dock vid övriga biologiska läkemedel valt att rekommendera samma förfarande för att en 
enhetlig utredning ska föregå all biologisk terapi. Det kan vara av värde att kontrollera vaccinations- 
och infektionsstatus redan vid sjukdomsdebut. Det är också av värde att vaccinera vid en tidpunkt när 
kortisonbehandling är utsatt eller i låg dos om möjligt. 

 
Screeningen innefattar följande rekommendationer: 

• Ev kontraindikationer: 

 – Pågående infektion inklusive opportunistisk agens, abscess, tuberkulos. Vid anti-TNF föreligger 
kontraindikation vid måttligsvår hjärtsvikt (NYHA klass III/IV), perifera demyeliniserande sjukdomar 
(tex multipel skleros, MS) och etablerad SLE. Relativ kontraindikation för anti-TNF är  
pågående/tidigare malignitet. Diskussion med ansvarig läkare avseende tumörsjukdom bör föregå 
eventuell behandling med biologiska läkemedel. 

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

- Yrke (för smittoexponering)? 
- Tuberkulosexposition (var är patienten född, släktingar, på arbetet, utlandsresor)? 
- Är patienten vaccinerad mot tuberkulos?  
- Har patienten haft varicella samt genomgått barnvaccinationerna enligt svenska riktlinjer? 
- Övrig vaccinationsstatus, framför allt hepatit B, pneumokocker och Covid-19?  
- Har patienten för avsikt i framtiden att åka till områden där Gula febern finns (Centralafrika, Syd-, 
eller Mellanamerika)? 

• Provtagning: 

- Blodprovstagning: CRP, blodstatus, kreatinin, leverstatus, albumin, fekalt kalprotektin 
- Virushepatitprover (anti-HAV, HBsAg, anti-HBc, anti-HCV) 
- EBV-immunitet (risk för lymfom vid primärinfektion under immunsuppression, framför allt 
tiopuriner) 
- Varicella-serologi vid oklarhet om tidigare infektion/vaccination. Gäller framför allt vid 
tiopurinbehandling. 
- Tuberkulosscreening: 
 Quantiferontest® (IGRA-test) 
 TB-spot (vid icke-bedömbart Quantiferontest) 
 Lungröntgen  

• Ställningstagande till vaccinering: 

-Pneumock-, influensa-, Covid-19-vaccinering, 
- Hepatit B-vaccinering kan övervägas. 
- MPR och varicella- vaccinering är levande och bör vid stark indikation ges före insatt 
immunsuppression. Dessa levande vaccin ska således ej ges under pågående immunsuppression. 

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

Behandling med biologiska läkemedel 

Läkemedel Särskild målgrupp Administration Halveringstid* Immunogenicitet med 
klinisk relevans 

TNF-hämmare 

Infliximab 1) Snabb symptomprogress, 
och uttalad inflammation 
2) Perianal sjukdom 

Iv, induktion v0, 2 och 6, därefter var 8v 8-14 dagar  20-30% 

Adalimumab Perianal sjukdom Sc, Induktionsdos v0 och v2, därefter 
underhållsdos var 2v 

14 dagar  10-15% 

Golimumab  Sc, Induktionsdos v0 och v2, därefter 
underhållsdos var 4v 

14 dagar Okänt 

Integrinhämmare 

Vedolizumab 
 

Högre risk t ex äldre, tidigare 
cancer, tidigare 
opportunistiska infektioner 

Iv, induktion v0, 2 och 6, därefter var 8v. 
Eller iv induktion v0 och 2, där efter sc v6, 
därefter var 2v. 

26 dagar 4-10% 

Övriga 

Ustekinumab  Iv induktion, Sc var 8-12v 21 dagar 2% 

*Wash-out är approximativt 5x halveringstid. Referenser (52-60). Halveringstiden är associerad till inflammatorisk aktivitet och tarmpermeabilitet och 
uppvisar därmed stor variation beroende på patientens sjukdomsaktivitet.



 

 Nationell riktlinje för biologisk terapi vid IBD 20 

5. Kombinationsbehandling med tiopuriner/metotrexat vid 
biologisk behandling  

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

Man kan initialt ha haft remission på singelbehandling med tiopurin, men därefter upprepade 
steroidkrävande skov. Då är det ofta naturligt att behålla tiopurinen och addera ett biologiskt läkemedel 
till dess att man ser att den nyinsatta terapin är effektiv. Samtidigt vill man undvika 
kombinationsbehandling med tanke på ökad risk för infektioner och lymfom, särskilt hos äldre patienter 
(61, 62). Frågan uppstår då när man ska sätta ut immunmodulerande behandling och behålla det 
biologiska läkemedlet. Särskild försiktighet avseende kombinationsbehandling bör iakttagas hos yngre 
män (tiopuriner innebär risk för hepatosplenärt lymfom – dock få rapporterade fall), fertila kvinnor som 
behandlas med MTX, samt hos äldre. Vid utsättning bör man följa upp med biomarkörer för att tidigt se 
om det uppkommer ökad inflammation samt om dalvärdena för biologiska läkemedlet sjunker. Detta 
kan indicera återinsättning av kombinationsbehandling. 

Man kan även tänka sig att använda immunmodulerande behandling för att minska utvecklingen av 
ADAB (anti-drug antibodies) och på så sätt förlänga tidperioden en patient är i remission utan att behöva 
byta preparat. Detta är tydligast i fallet med infliximab som har högre grad av immunogenicitet än övriga 
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 för UC visade steroidfri remission efter 16 veckor på 40% för 
kombinationsbehandling och 22% för infliximab monoterapi (20). Metotrexat i kombination med 
infliximab har inte visats ha någon tilläggseffekt vid CD (64), även om det finns metodologiska 
invändningar mot denna studie (65). 

Samtidigt har man i en metaanalys inte kunnat visa övertygande effekt av kombinationsbehandling över 
monoterapi med utfallsmåttet slemhinneläkning för vare sig CD eller UC (6). I en annan metaanalys 
kunde man inte påvisa någon fördel för patienter med bristande effekt på azatioprin att fortsätta med 
detta efter introduktion av anti-TNF (66). Utsättning av azatioprin vid långvarig remission (förslagsvis 
12 månader) på kombinationsbehandling tycks inte heller öka risken för skov. Däremot ökade risken för 
komplikationer vid fortsatt kombinationsbehandling (67). I dessa studier har dock troligen de flesta inte 
svarat adekvat på tiopuriner innan start av biologiskt läkemedel. I SONIC- och UC-SUCCESS-studierna 
var patienterna tiopurin-naiva vid start av kombinationsbehandling, vilket kan förklara bättre effekt i 
denna situation jämfört med monoterapi (19, 20). 

Kombinationsbehandling leder till signifikant högre dalvärden för infliximab och minskad utveckling 
av ADAB jämfört med infliximab i monoterapi (19, 68-72). En halvering av azatioprindosen efter 
introduktion av infliximab påverkar däremot inte dalvärdena. Dock orsakar utsättning av azatiopurin en 
signifikant sänkning (70). 
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Rekommendationen blir därför att vid kombinationsterapi och uppnådd remission överväga reduktion 
av dosen immunmodulerare för att behålla effekten mot ADAB. Man kan överväga utsättning av 
immunmodulerare vid långvarig djup remission, förslagsvis efter 12 månader (även om exakt tidsgräns 
inte går att sätta utifrån nuvarande evidensläge). 

Nyinsättning av immunmodulerare kan övervägas vid nystart av infliximab samt vid byte från annan 
anti-TNF. Även här bör sedan hänsyn tas till uppnådd långvarig remission och övergång till monoterapi 
med infliximab.  

 

Adalimumab 

I DIAMOND-studien kunde man inte påvisa några skillnader i steroidfri remission hos patienter med 
CD som behandlades med adalimumab och azatioprin jämfört adalimumab monoterapi (73). Man såg 
en icke signifikant trend med högre nivå adalimumab och lägre andel ADAB. Efter sex månaders stabil 
remission sågs ingen skillnad mellan utsättning av azatioprin eller fortsatt kombinationsbehandling (74). 
Tolkningen av DIAMOND-studien försvåras dock av att det förelåg stor variation i 
tiopurinmetabolitnivåer av tioguanin (TGN) bland patienterna, vilket poängterar vikten av att dosera 
tiopuriner med hjälp av tiopurinmetaboliter för att optimera effekten och minimera biverkningar även 
vid kombinationsbehandling med biologiska läkemedel. En metaanalys kunde inte heller se någon 
skillnad i klinisk remission mellan kombinationsbehandling och monoterapi, även om färre utvecklade 
ADAB (75). I en brittisk kohort fann man lägre andel ADAB vid kombinationsbehandling, men ingen 
skillnad i remission vid vecka 54 (76). Det finns i dagsläget inga randomiserade studier för UC. 

I en observationell studie fann man att patienter med adalimumab som förlorat effekt (LOR) och bildat 
ADAB kunde återfå respons med tillägg av immunmodulerare i 48% av fallen (77). I en annan studie 
randomiserade man patienterna vid byte till andra linjens anti-TNF (adalimumab eller infliximab) med 
eller utan tillägg av azatioprin (78). 78% behöll remission efter 24 månader i kombinationsgruppen 
jämfört med 23% i monoterapigruppen. Studien innefattade både CD och UC. Dock bör noteras att 
effekten av insatt immunmodulerare dröjer cirka tre månader. 

Rekommendationen är därför endast användning av kombinationsbehandling vid byte från annat anti-
TNF till adalimumab (indikationen för kombobehandling stärks om patienten utvecklat ADAB mot 
tidigare anti-TNF) samt vid utveckling av ADAB under pågående adalimumab-behandling. Man bör 
överväga utsättning av AZA efter sex månaders stabil endoskopisk remission, tidigare hos riskgrupper. 

 

Certolizumab och golimumab 

I nuläget finns otillräcklig evidens kring kombinationsbehandling med azatioprin och certolizumab 
respektive golimumab. 
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Vedolizumab 

I GEMINI-studierna kunde man inte se någon tilläggseffekt av immunmodulerare vid behandling med 
vedolizumab, men studiedesignen var inte avsedd att besvara den frågeställningen (79, 80). Dock bör 
även här betonas att de flesta på kombinationsterapi i dessa studier hade redan immunmoduerare utan 
adekvat behandlingsrespons. Det har inte genomförts någon större randomiserad studie avseende 
insättning av både tiopuriner och vedolizumab samtidigt hos tiopurin-naiva patienter i linje med SONIC- 
och UC-SUCCESS-studierna. En svensk registerstudie kunde inte visa någon positiv effekt av 
immunmodulerare när det gällde fortsatt behandling med vedolizumab (81). Minskad immunogenicitet 
sågs vid kombinationsbehandling både för UC och CD, men inga signifikanta skillnader i effekt sågs 
jämfört med monobehandling vedolizumab (79, 80). 

Hos CD-patienter med initialt svar på vedolizumab efter 14 veckor sågs däremot en ökad andel med 
klinisk remission efter ett år hos dem som startade immunmodulerare under behandlingstiden, vilket 
eventuellt kan tyda på additiv effekt av tiopurinbehandling vid nyinsättning tillsammans med 
vedolizumab (82). Studier talar för att kombinationsbehandling leder till minskad immunogenicitet, men 
det finns ingen tydlig evidens för att detta även leder till ökad effekt, vilket till viss del kan bero på 
studiernas design (83). 

Kunskapsläget är således oklart kring kombinationsbehandling med immunmodulerare och 
vedolizumab. Vid nystart av vedolizumab hos azatioprin-naiva CD-patienter kan man överväga 
kombinationsbehandling, särskilt vid tidigare svår sjukdom och bristande effekt på tidigare terapi. Hos 
de patienter som redan står på tiopuriner och ska börja med vedolizumab rekommenderas att behålla 
kombinationsbehandling till dess att man kan utvärdera svaret på vedolizumab, oftast efter minst tre 
månader. Det förutsätter att immunmodulerare varit dosoptimerad vid insättning av vedolizumab.  

 

Ustekinumab 

Det finns i dagsläget otillräcklig evidens för azatioprin i kombination med ustekinumab. 
Immunmodulerare verkar inte påverka immunogeniciteten (84). Dock blir även här 
rekommendationen att behålla kombinationsbehandlingen till dess att man kan utvärdera effekten av 
ustekinumab under redan pågående tiopurin/metotrexat-behandling vid insättning av ustekinumab. 
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Tabell 2 

Biologisk behandling Kombinationsterapi med immunmodulerar (IM) 

Infliximab Överväg: 

• Vid insättning infliximab 
• Reducerad dos vid endoskopisk remission  
• Utsättning vid långvarig endoskopisk remission 

Adalimumab Överväg: 

• Vid byte från annan anti-TNF 
• Vid effektförlust/ADAB 

Golimumab Otillräcklig evidens 

Certolizumab Otillräcklig evidens 

Vedolizumab Överväg: 

• Behåll kombinationsbehandling åtminstone fram till 
endoskopisk remission när vedolizumab sätts in under 
redan pågående IM-behandling, där optimerad IM bedöms 
ha partiell effekt 

Ustekinumab Överväg: 

• Behåll kombinationsbehandling åtminstone fram tills 
endoskopisk remission när ustekinumab sätts in under 
redan pågående IM-behandling, där optimerad IM bedöms 
ha partiell effekt 
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6. Läkemedelsmonitorering vid biologisk behandling (TDM, 
Therapeutic Drug Monitoring) 

Bakgrund  

Anti-TNF-läkemedel är effektiva vid IBD, men vissa patienter uppnår inte terapisvar (Primary Non-
Response [PNR]) inom 3 månader efter initiering av behandling. Andra svarar på induktionsbehandling 
och uppnår steroidfri remission, men uppvisar en försämrad behandlingseffekt över tid, så kallad loss of 
response (LOR) (85). Andelen i remission ett år efter lyckad induktionsbehandling i de stora 
randomiserade studierna är 30-40 % vid CD, d.v.s. en stor del av de patienter som i början uppvisar god 
sjukdomslindring får symptomgenombrott inom 12 månader (86-88). Bristande behandlingssvar kan 
bero på för låg läkemedelsnivå (farmakokinetik) eller att andra cytokiner än TNF driver inflammationen 
(farmakodynamik) (89, 90). Anti-TNF består av monoklonala antikroppar mot TNF, vilket innebär 
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 
ökar vid inflammation vilket kan förklara det motsatta förhållandet mellan dalvärde och inflammatorisk 
aktivitet, dvs ju kraftigare inflammation desto lägre dalvärden pga konsumtionen av anti-TNF. 

En rad orsaker kan ligga bakom låga nivåer av det biologiska läkemedlet: 

- För låg dosering i förhållande till graden av inflammation. Antikroppar bundna till TNF fagocyteras 
(”äts upp”) bland annat av immuncellerna i själva inflammationen och ökad inflammation leder därmed 
till ökad elimineringshastighet av anti-TNF (92).  

- En del av antikropparna försvinner även i faeces pga skadad tarmbarriär med läckage av framför allt 
albuminbundna TNF-antikroppar (93).  

- Monoklonala antikroppar  kan även inducera endogen antikroppsbildning, dvs en immunreaktion mot 
det givna läkemedlet (som är ett kroppsfrämmande protein och därmed kan inducera 
antikroppsproduktion). Vid biologisk behandling är denna immunreaktion ofördelaktig och benämns 
immunogenicitet.  Dessa endogent bildade antikroppar kallas anti-drug antibodies (ADAB) med 
förmågan att neutralisera läkemedlet och därmed förhindra den anti-inflammatoriska effekten vilket kan 
leda till förlorat behandlingssvar. Höga antikroppstitrar mot biologiska läkemedel är även associerat 
med läkemedelsreaktioner, både akuta och fördröjda. Upp till 61% av Crohnpatienterna med infliximab 
och upp till 35% av adalimumabbehandlade har rapporterats bilda mätbara antikroppar. Motsvarande 
siffror vid ulcerös kolit är upp till 35% (infliximab) respektive 5% (adalimumab) (89).  Således verkar 
Crohnspatienter uppvisa högre benägenhet till antikroppsbildning jämfört med ulcerös kolit. Dessutom 
har studier identifierat att en viss genetisk variant av HLA-DQA1*05 innebär ökad risk för 
antikroppsbildning. Den högsta frekvensen av antikroppsbildning, 92%,  observerades hos HLA-
DQA1*05-positiva med monoterapi IFX efter ett år. Den lägsta benägenheten till immunogenicitet, 10% 
efter ett år, sågs hos HLA-DQA1*05-negativa IBD-patienter med kombinationsbehandling adalimumab 
+ tiopuriner.  Dock finns ännu ej tillräcklig evidens för att använda detta som en prediktor för 
immunogenicitet (94, 95). Även episodisk behandling med långa intervaller mellan administration av 
biologiska läkemedel där läkemedelsnivåerna tillåts gå ner under detektionsnivå innebär risk för 
antikroppsbildning (96). Kombination med immunmodulerare (tiopuriner eller MTX) och biologiskt 
läkemedel minskar risken för immunogenicitet med högst evidens för anti-TNF (se avsnittet om 
kombinationsbehandling) (96, 97). Utveckling av kliniskt signifikanta ADAB skulle teoretiskt även 
kunna motverkas genom att dalvärden hålls i den övre delen av det terapeutiska intervallet (98). 
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Vad är läkemedelsmonitorering? 

Mätning av läkemedelskoncentration och ADAB kallas i litteraturen Therapeutic Drug Monitoring 
(TDM) (99). Det finns två olika principer vid monitorering av biologisk behandling. Den enklaste, 
innebär att ADAB endast kan detekteras om det inte finns något kvar av läkemedlet i patientens serum, 
dvs om infliximab/adalimumab/golimumab är under detektionsgränsen vid mättillfället. ADAB svaras 
ut automatiskt vid odetekterbart anti-TNF. En mer avancerad analysteknik kan mäta läkemedelsnivåer 
och ADAB oberoende av varandra (90, 100). Sistnämnda metod används för närvarande inte på de 
svenska sjukhuslaboratorierna men finns tillgängliga hos vissa kommersiella laboratorier.  

Koncentrationen av såväl läkemedel som ADAB mäts i µg/mL eller mg/L, vilket ger samma värde (101). 
I klinisk rutin är en fullständig kinetikkurva inte möjlig att följa. Därför nöjer man sig med dalvärde, 
dvs hur mycket av läkemedlet som finns kvar strax innan nästa administrering. Detta gäller framför allt 
intravenösa infusioner. Avseende adalimumab verkar inte dalvärde skilja sig väsentligt från den 
genomsnittliga läkemedelsnivån mellan två injektioner (102). Dock finns en kinetikstudie som 
rapporterar stabil koncentration de första nio dygnen efter injektion, för att därefter sjunka de sista fem 
dagarna före nästa injektion (103). Därför är rekommendationen att mäta koncentrationen åtminstone 
under andra veckan vid injektionsintervallet var 14e dag. 

 

Evidensläget för reaktiv och proaktiv TDM 

Det föreligger en positiv association mellan läkemedelskoncentrationen i blodet och kliniskt svar, CRP 
och albumin samt slemhinneläkning och det har publicerats en rad observationsstudier som pekar på en 
klinisk nytta med läkemedelsmonitorering (76, 89, 90, 104-111). Det finns två strategier för TDM, 
reaktiv och proaktiv. Vid reaktiv monitorering mäts dalvärde och ev ADAB vid sjukdomsskov. 
Föreslaget flödesschema för reaktiv TDM ses i figur 4A.  

Vid proaktiv TDM mäts dalvärden regelbundet, vilket bör ske tillsammans med biomarkörer för 
inflammation (t ex kalprotektin och/eller CRP). Dosjustering bör göras vid behov utifrån 
läkemedelskoncentration och ADAB-utveckling innan eventuell inflammation har givit kliniska 
symptom. Det finns två RCT-studier (TAXIT och TAILORIX) som utvärderat proaktiv TDM under 
pågående underhållsbehandling med infliximab (88, 112). Den ena studien kunde påvisa signifikant 
lägre antal skov i den TDM-styrda gruppen under ett års underhållsbehandling. Dessutom sågs en 
potentiell besparingsmöjlighet vid höga dalvärden och klinisk remission, där utrymme för dossänkning 
finns. Dock möttes inte studiens primära effektmått. Den andra studien rapporterade inga statistiska 
skillnader mellan TDM och kliniskt styrd grupp. Det bör nämnas att dessa två RCT-studier har kritiserats 
gällande brister i metodologin, vilket kan förklara de negativa resultaten (113). Ytterligare en 
randomiserad icke-blindad studie inkluderade 78 barn med CD som erhöll adalimumab. Studiens 
primära effektmått (steroidfri klinisk remission vid alla besök mellan vecka 8 och 72) uppnåddes av 
82% av barnen i den proaktiva TDM-gruppen jämfört med 48% av barnen i den reaktiva armen (114). 
Under 2021 har även en randomiserad studie publicerats där man inkluderat flera diagnoser (reumatisk 
artrit, spondylartrit, psoriasisartrit, psoriasis och IBD) där infliximabbehandling initierats och där klinisk 
remission utvärderades efter 30 veckor. Ingen skillnad observerades mellan proaktiv och reaktiv 
monitorering (115). 

Under 2020 har tre studier avseende proaktiv TDM presenterats som kongressbidrag. Två studier jämför 
en studiearm med TDM-driven dosering av adalimumab vid Crohns sjd samt ulcerös kolit med en 
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studiearm doserad utifrån klinisk bedömning. Studien på Crohnpatienter påvisar liknande kliniska 
resultat i de två armarna, medan ulcerös kolit-studien inte presenterar statistiska beräkningar pga för få 
inkluderade patienter. Man konstaterar dock att 83% av patienterna i den TDM-drivna armen någon 
gång ökar dosen till 40mg varje vecka (116, 117). Den tredje studien jämför proaktiv och reaktiv 
infliximab-monitorering hos IBD-patienter utan att visa några signifikanta kliniska skillnader efter ett 
år (118). Ett flertal observationsstudier har visat stöd för proaktiv TDM (114, 119-126). Trots begränsad 
evidens föreligger ett antal argument för proaktiv monitorering, vilket baseras på rationell planering av 
det kliniska omhändertagandet av IBD-patienter med biologisk behandling. Proaktiv monitorering 
innebär en möjlighet att förbättra kostnadseffektiviteten genom att sänka dosen för de patienter som 
uppvisar för höga dalvärden (127, 128). En plötslig nedgång i dalvärdena kan även möjliggöra tidig 
upptäckt av subklinisk aktivitet, eftersom ökad inflammation innebär högre konsumtion av läkemedlet. 
Tidigt identifierade ADAB kan även möjliggöra insättning av immunmodulerare eller byte av 
behandling innan patienten tappar klinisk effekt (129). Eftersom anti-TNF-behandlingen är billigare än 
övriga biologiska alternativ innebär bibehållen klinisk effekt en hälsoekonomisk vinst jämfört med att 
behöva gå vidare till integrinhämmare eller IL-23-inhibitor.  

Det bör betonas att varken ECCOs eller AGAs (American Gastroenterological Association) publicerade 
riktlinjer anser att det föreligger tillräcklig evidens för att förespråka rutinmässig proaktiv monitorering 
på alla IBD-patienter med anti-TNF och man efterlyser större och randomiserade prospektiva studier 
för att stärka evidensen (130-133). Dock har under 2021 en expertkonsensus-artikel publicerats där man 
rekommenderar proaktiv TDM åtminstone efter induktion och ytterligare minst en gång under 
underhållsbehandling (134).  

Vid proaktiv monitorering kan man förslagsvis analysera dalvärdet vecka 6 och 14 under induktion med 
infliximab, adalimumab eller vedolizumab samt vecka 8 och 16 vid ustekinumabinduktion. Därefter var 
tredje månad första behandlingsåret och därefter var fjärde månad. I den stora engelska studien PANTS 
där 955 IBD-patienter med infliximab och 655 med adalimumab inkluderades monitorerade man 
dalvärdena för att undersöka det prediktiva värdet av TDM. I en multivariatanalys utföll ett lågt dalvärde 
vecka 14 som den enda associerade parametern för primär non-respons. Det optimala dalvärdet vecka 
14 förenat med remission vecka 14 och 54 var 7 µg/mL infliximab och 12 µg/mL adalimumab. Studien 
kunde också konstatera att fortsatt ordinarie dosering utan optimering vid primär non-respons endast 
resulterade i 12,4% remissionsfrekvens efter ett år (76). 

Vid LOR kan även information om tidigare dalvärden vara av värde inför beslut om terapijusteringar, 
dvs att man har patientens referensdalvärden under remission att jämföra med. Figur 4B föreslår åtgärder 
baserade på TDM vid sjukdomsremission (proaktiv TDM). 

Att endast korrelera dalvärden till kliniska symptom bör undvikas vid ställningstagande till eventuell 
dosjustering/terapibyte. Det väsentliga vid all form av TDM är att relatera dalvärdena till aktuell 
inflammatorisk aktivitet genom att alltid kombinera TDM med biomarkörer som kalprotektin/CRP 
och/eller endoskopi, vilket framgår av figur 4A.  

 

Referenser för dalvärden vid infliximab- och adalimumabbehandling för IBD 

Infliximab: 3-7 µg/mL 

Adalimumab: 5-12 µg/mL 
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Referensintervallen är relaterade till patienter i remission under underhållsbehandling. Vid 
sjukdomsaktivitet kan således högre koncentrationer krävas för att kompensera för den ökade aktiviteten 
och därmed ökad elimineringshastighet av anti-TNF. 

 

 

 Figur 4A: Reaktiv läkemedelsmonitorering. 
*= Effekten av immunmodulerare (IM) ses först efter ca 3 månader. 

 

 

 

Figur 4B: Proaktiv läkemedelsmonitorering. 
*= Ev utsättning av anti-TNF följs upp var 3e månad med inflammationsmarkörer, t ex kalprotektin. 
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Vedolizumab 

Det föreligger begränsad evidens avseende TDM för vedolizumab. Det är viktigt att särskilja mellan IV 
och SC administrering. I de två fas III studierna GEMINI I (UC) och GEMINI II (CD) med IV dosering 
ses en mediankoncentration runt 27 µg/mL vecka 6 och 12-13 µg/mL under underhållsbehandling var 
8e vecka. Vid doshöjning till var 4e vecka ses en mediankoncentration runt 36 µg/mL (58). Vidare visar 
GEMINI I en svag association mellan dalvärde och klinisk effekt under induktion vid UC med stigande 
responstrend vid högre dalvärden när man delade in studiekohorten i fyra dalvärdeskvartiler. En sådan 
korrelation kan ej påvisas i publicerade data från CD-patienter (135, 136).  

Studier har visat att infusionsintervallet vid vedolizumabbehandling kan tätas och därmed förbättra 
behandlingsresultaten hos vissa patienter med otillräcklig effekt. I de icke-blindade 
förlängningsstudierna till GEMINI I (UC) och II (CD) samt i en mindre observationsstudie (47 patienter) 
rapporterades klinisk respons vid tätare infusionsintervall från var 8e vecka ner till var fjärde vecka 
(137-139). Mekanismen bakom bättre effekt vid dosintensifiering är dock ej helt klarlagd eftersom redan 
vid infusion var 8e vecka är ca 95% av integrinreceptorerna (α4β7) inhiberade på cirkulerande 
immunceller vilket inte ändras vid tätare intervall (58, 140, 141). Ökad effekt vid tätat intervall är i linje 
med den association som sågs mellan dalvärde och effekt vid UC (135, 136). 

Dalvärde vecka 6 under induktionsfasen (inför tredje infusionen) är den datapunkt som faller ut som 
mest relevant i hittills publicerade studier för både UC och CD. Ett approximativt dalvärde runt 20 
µg/mL vecka 6 är i flera observationsstudier associerat med klinisk effekt inom första behandlingsåret 
hos framför allt UC-patienter (139, 142-145). Vidare kan ett dalvärde runt 12 µg/mL vara associerat till 
klinisk effekt hos UC-patienter vid underhållsbehandling (145). Genomgående är associationen mellan 
dalvärde och kliniskt resultat svagare hos CD-patienter än UC-patienter. ADAB kan identifieras under 
första behandlingsåret hos 4,1% av patienterna i Gemini-studierna och upp till 3,0% i en metaanalys i 
de första vedolizumab-studierna med intravenös underhållsbehandling (58, 145). Detta är troligen en 
underskattad frekvens. T ex i VISIBLE-studierna med SC vedolizumab erhöll samtliga studiedeltagare 
två IV-doser open label. Därefter randomiserades patienter till aktiv eller placebo. Den grupp som erhöll 
placebo och därmed avbröt vedolizumab-behandlingen uppvisade en ADAB-positiv andel på 24%, 
jämfört med 2,5% i den aktiva armen hos CD-patienter. Vid UC uppvisade 30% ADAB av de som 
endast fått två infusioner vedolizumab, jämfört med 6% hos de som stod på underhållsbehandling med 
SC eller IV vedolizumab. En orsak till låga ADAB-nivåer hos patienter med pågående vedolizumab-
behandling kan vara att närvaro av vedolizumab maskerar ADAB-analysen och därmed ger falska 
negativa värden (49, 50).  Det bör betonas att den kliniska signifikansen av ADAB-frekvensen i 
placeboarmen i Visible-studierna är oklar. 

Vid SC administrering låg dalvärdena högre än vid IV dosering, Median vedolizumab dalvärde var 30.2 
µg/mL [min-max, 0.78–70.1 µg/ml] vid CD och ännu något högre nivåer observerades hos UC-patienter 
(49, 50). Orsaken till högre dalvärden vid SC administrering är den mer stabila serumkoncentrationen 
över tid som mer speglar den genomsnittliga serumnivån jämfört med mer varierande serumnivåer vid 
IV-dosering där ett ”äkta” dalvärde ses. Värdet av att täta doseringen vid SC administrering är ännu ej 
klarlagt. 

Det finns för närvarande ingen tillgänglig analys av ADAB mot vedolizumab vid svenska 
universitetslaboratorier. Eventuellt kan sådan mätning erhållas via kommersiellt tillgängliga analyser 
men används idag inte i klinisk rutin i Sverige.  
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Ustekinumab 

Det föreligger begränsad evidens för TDM vid ustekinumab-terapi och relativt få studier är hittills 
publicerade som fullständiga vetenskapliga artiklar i referee-granskade tidskrifter. I de stora fas III-
studierna för CD och UC (UNITI och UNIFI) rapporterades ett mediandalvärde 8 veckor efter IV 
induktion runt 6.1 µg/mL. Vid underhållsdosering var 8:e vecka sågs mediandalvärden mellan 2,0 och 
2.2 µg/mL samt vid intervall var 12e vecka mellan 0.6 och 0.8 µg/mL (84). En svag men tydlig trend  
mellan dalvärde och klinisk effekt ses både vid CD och UC (146). Högre dalvärden (när studie-kohorten 
delats in i fyra kvartiler avseende dalvärde av ustekinumab) är associerat med slemhinneläkning, lägre 
CRP och kalprotektin (84, 146, 147). Liksom vid anti-TNF verkar ustekinumab elimineras snabbare vid 
hög inflammationsbörda med ett reciprokt förhållande mellan dalvärden och CRP/kalprotektin (146). 

Ustekinumab serumvärden vid induktion har studerats baserat på farmakokinetiska studier i fas III 
studierna UNITI-I, 2 (induktion) och UNITI-IM (underhållsbehandling). Dalvärden vecka 8 (vid första 
subkutana injektionen efter IV induktion) mellan 3,2 och 4 µg/mL har associerats med ökad frekvens 
klinisk remission samma vecka (148). Detta är dock endast publicerat som ett kongressbidrag. Hanzel 
et al har visat att 46% som nådde en ”peak” serumkoncentration >105 µg/mL 1h efter första IV 
infusionen ustekinumab uppvisade endoskopisk remission vecka 24 jämfört med 7% av CD-patienter 
med serumkoncentration <88 µg/mL. Dock krävs större randomiserade studier för att dra kliniska 
slutsatser kring ustekinumab och dalvärde vid induktion eftersom studien endast inkluderade 41 
patienter (149). Sammanfattningsvis kan en förenklad summering av kunskapsläget baserat på de 
publicerade registreringsstudierna samt interimsanalys av STARDUST-studien (ustekinumab treat-to-
target strategi vid CD) att ett dalvärde vid första SC injektionen efter IV induktion bör ligga mellan 3 
och 7 µg/mL och därefter mellan 1 och 3 µg/mL vid underhållsbehandling (146). 

Studier har visat en högre andel CD-patienter i klinisk remission vid dalvärden med cut-off 1,4 µg/mL 
vid underhållsbehandling (84, 146). Även ”Endoskopisk förbättring” har setts i högre utsträckning vid 
dalvärden med cut-off 1,4 µg/mL (84). Vid UC (UNIFI-studierna) har dalvärden ≥1,3 µg/mL varit 
associerade med klinisk remission vecka 44 (147). Dessa värden baserade på de stora 
registreringsstudierna skiljer sig från betydligt högre cut-off dalvärden på >4.5 mg/mL från vecka 26 
associerat med endoskopisk och biomarkörrespons enligt Battat el al (150). Den sistnämnda studien är 
dock begränsad till 62 CD-patienter och med induktion med subkutan beredning istället för intravenös. 
Dessutom hade 75% av patienterna tätat dosen till 90mg SC var fjärde vecka, vilket inte gör studien 
representiv för ustekinumab-regimen som används i Sverige (84). 

ADAB ses i lägre grad vid ustekinumab-behandling jämfört med anti-TNF enligt UNITI och UNIFI 
med en incidens på 1,9% vid kombinationsbehandling med immunmodulerare och 2,6% vid monoterapi 
analyserat med läkemedelstolerant teknik (84). Tillägg av immunmodulerare vid 
ustekinumabbehandling verkar vara av begränsad nytta avseende immunogenicitet (84).  

Avseende nyttan med intensifierad behandling av ustekinumab (upp till var 4e vecka) vid LOR har 
preliminära data från två studier rapporterats som kongressbidrag. I den ena studien tillämpades re-
induktion med en extra IV-dos vid otillräcklig effekt och i den andra studien var strategin att täta 
intervallet ner till var 4e veckan (Fumery et al ECCO-19 och Heron et al ECCO-19). Dock bör den 
slutgiltiga rapporten publiceras innan eventuella rekommendationer kan baseras på dessa data. Vidare 
har Hanzel et al publicerat en studie avseende dosintensifiering vid ustekinumabbehandling. Av 135 
inkluderade CD-patienter uppvisade 44 otillräcklig respons och tätade intervallet från 8 till 4 veckor 
(90mg ustekinumab SC). Knappt 30% av dessa uppnådde endoskopisk remission (median efter 6,5 
månader) och CRP-normalisering (median efter 1,5 månader). Drygt 50% uppvisade normaliserat 
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kalprotektin efter median 9 månader. En cut-off på 6 µg/mL vid endoskopitillfället var associerat med 
endoskopisk läkning (151). 

 

7. Biverkningar/komplikationer vid biologisk behandling 

I valet av behandling behöver man väga in läkemedlets terapeutiska effekt och olika aspekter av denna 
(till exempel hur snabbverkande preparatet är eller om det finns extraintestinal inflammation som kräver 
behandling) likväl som olika risker med behandlingen. Inflammatorisk tarmsjukdom medför i sig själv 
en ökad risk för infektioner, tromboembolism och vissa maligniteter. Biologisk behandling som minskar 
sjukdomsaktiviteten motverkar dessa risker, men tillför å andra sidan nya risker för 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 kräver inte sjukhusinläggning men kan, om de upprepas, påverka 
livskvaliteten. Allvarliga infektioner kräver sjukhusinläggning eller intravenös antibiotika, kan vara 
livshotande och kan orsaka permanenta skador. Opportunistiska infektioner kan vara livshotande och 
drabbar selektivt individer med försvagat immunsystem eller rubbad normalflora. Faktorer som ökar 
risken för infektioner är ökad sjukdomsaktivitet, malnutrition, total parenteral nutrition, intrabdominell 
kirurgi, rökning, hög ålder, och samsjuklighet som till exempel diabetes, KOL eller alkoholberoende 
(155, 156).  

 

Graviditet/Amning 

För rekommendationer gällande biologiska läkemedel i samband med graviditet och amning, var god se 
separat riktlinjedokument (157). 

 

Anti-TNF-behandling 

Det finns ett stort antal studier som undersökt sambandet mellan anti-TNF behandling och infektioner, 
och dessa har visat motsägelsefulla resultat (61, 155, 158-165). En sammantagen tolkning av data är att 
anti-TNF behandling medför en viss, men inte stor (ungefär dubbel risk jämfört med 
normalpopulationen) riskökning för de flesta typer av infektioner. Dessa inkluderar ÖLI, UVI, sinuit, 
svampinfektioner, bakteriella, virala, opportunistiska och allvarliga infektioner, inklusive tuberkulos 
och reaktivering av hepatit B (154, 166). Litteraturen ger stöd för att anti-TNF-behandling ökar risken 
för opportunistiska infektioner (till exempel tuberkulos, listeria, histoplasmos och koccidioidomykos) 
mer än för övriga infektioner inklusive kategorin allvarliga infektioner (167).(167). Risken för 
tuberkulos är beroende av hur vanlig infektionen är där patienten befinner sig. I en stor nordamerikansk 
studie fann man två fall av tuberkulos bland 6273 patienter med anti-TNF-behandling som följts under 
13 år (168). Detta innebär en incidens på 0,01/100 patientår vilket kan jämföras med en motsvarande 
koreansk studie som visade en risk på 2,8/100 patientår (169), det vill säga en nästan 280 gånger högre 
risk. Vidare ökar risken för infektion mer vid kombinationsbehandling tillsammans med 
immunmodulerare än vid monobehandling (61, 163, 164). Den behandling som verkar utgöra den största 
risken för infektion är systemiskt verkande kortikosteroider (164, 170, 171). Vid samtidig behandling 
med tre eller fler immundämpande preparat bör profylax mot opportunistisk infektion med 
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pneumocystis jirovecii övervägas (172-174). I första hand gäller detta patienter med prednisolon ≥20 
mg/dag sedan ≥4 veckor som ett av de tre preparaten och/eller andra riskfaktorer som hög ålder och 
komorbiditet. Observera att trimsulfa kan ha allvarliga biverkningar i form av benmärgssuppression och 
Steven-Johnson syndrom. 

 

Det finns separata riktlinjer för infektioner inför eller under pågående immunmodulering inklusive 
anti-TNF på SGF:s hemsida (https://svenskgastroenterologi.se/wp-content/uploads/2017/06/nationella-
riktlinjer_infektionsproblem_immunmodulerande_ibd.pdf). Kortfattat kan följande sammanfattas: 
 

1. HBV-screening:  

Om såväl HBsAg, anti- HBc som anti-HBs är negativa ges HBV-vaccin. 

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

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

Om anti-HBc+ och HBsAg/HBV DNA är negativa rekommenderas monitorering av HBV 
DNA/HBsAg en månad efter start samt därefter var tredje månad. 

 
2. Tuberkulosscreening.  

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

Vid latent tuberkulos ges profylax inför anti-TNF och initieras fyra veckor före start  
(INH - Tibinid® + vitamin B6 - Pyridoxin® under 6-9 månader – sköts av infektionsklinik).  

 
3. Biologisk behandling bör pausas under pågående infektion med feber och man kan vara liberal 

med anti-virala läkemedel och/eller antibiotika till dessa patienter.  
 

4. EBV-IgG-negativa patienter bör ej behandlas med tiopuriner pga ökad risk för 
hemofagocyterande lymfocytos (HLH) och lymfom vid primärinfektion. 
 

5. Pneumocystis jirovecii-profylax (trimsulfa 400/80 mg 1x1; och vid eventuell överkänslighet 
rekommenderas inhalation pentamidin 300 mg var 4:e vecka) vid fler än två 
immunsupprimerande läkemedel där ett är kortikosteroid (motsvarande prednisolon prednisolon 
≥20 mg/dag ≥4 veckor). 

 

Det finns flera studier där man visat att en dosökning av anti-TNF-preparat ger en ökad terapeutisk 
effekt med bibehållen säkerhetsprofil, och man har inte funnit något samband mellan läkemedelsnivåer 
i serum och biverkningsfrekvens (175-181). Det finns en retrospektiv studie där man fann en ökad 
frekvens av allvarliga infektioner bland Crohnpatienter med högre infliximab (IFX) dos (127). En 
nyligen publicerad men något svårvärderad studie visade inget samband mellan infliximab dalvärden 
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 
dosökning respektive ökade läkemedelsnivåer i serum överstiga de eventuella risker som har föreslagits 
av enstaka studier men inte observerats i övriga. 

https://svenskgastroenterologi.se/wp-content/uploads/2017/06/nationella-riktlinjer_infektionsproblem_immunmodulerande_ibd.pdf
https://svenskgastroenterologi.se/wp-content/uploads/2017/06/nationella-riktlinjer_infektionsproblem_immunmodulerande_ibd.pdf
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Maligniteter hos patienter med IBD kan delas in i sådana som har associerats till olika typer av 
immunsuppressiv behandling och sådana som har associerats till den inflammatoriska 
sjukdomsaktiviteten (182). Exempel på maligniteter i den första gruppen är lymfom, melanom, non-
melanoma skin cancer (NMSC), cancer i urinvägarna och cervixcancer. Exempel på maligniteter i den 
andra gruppen är kolorektal cancer, adenocarcinom i tunntarmen, tarmlymfom, analcancer och 
kolangiocarcinom. En tredje situation där man diskuterar cancerrisk är de patienter som tidigare haft en 
cancer och som är aktuella för behandling mot IBD. Överlag har senare studier visat betydligt lägre 
siffror för maligniteter i alla tre grupperna, och riskerna jämfört 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 någon ökad risk för lymfom vid anti-TNF-behandling, 
samtidigt som en relativt nyligen publicerad studie visade att risken för lymfom vid anti-TNF 
monobehandling var drygt 2 gånger högre än för icke exponerade och drygt 6 gånger högre vid 
kombinationsbehandling med tiopuriner (62). Hepatospleniskt T-cells lymfom är en ovanlig form av 
non-Hodgkins lymfom som drabbar framförallt unga män. Initialt kopplades denna tumörform ihop med 
anti-TNF-behandling. Senare har det visat sig att det är tiopurinbehandling som ligger bakom denna 
riskökning, men kombinationsbehandling kan eventuellt ge en viss riskökning jämfört med tiopurin som 
monobehandling (186, 187). 

En eventuell koppling mellan anti-TNF-behandling och malignt melanom har diskuterats länge (188, 
189) men med tiden har stödet för en sådan koppling blivit svag (184, 190). Även om vissa studier har 
visat en viss riskökning för NMSC (191, 192) har dessa tumörer i första hand associerats till 
tiopurinbehandling (188). 
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Figur 5. Behandlingsalgoritm vid infusionsreaktioner. 
 

Infliximab kan orsaka både akuta infusionsreaktioner med diffus led/muskelvärk och hudutslag, varav 
den stora majoriteten är milda och kan hanteras genom att sänka infusionshastigheten. Även fördröjda 
infusionsreaktioner förekommer. Tidiga data visade att infusionsreaktioner sker vid ungefär 5% av 
infusionerna och allvarliga reaktioner vid ungefär 1% (193). Senare data visar lägre siffror; 2-2,5% 
respektive 0,1% (194, 195). Detta kan bero på att tillverkaren har modifierat produkten samt att man 
slutat ge enstaka infusioner (så kallad episodisk behandling). Se figur 5 för algoritm vid 
infusionsreaktioner.  

Adalimumab kan orsaka lokala injektionsreaktioner med rodnad, klåda och svullnad hos 10-20% av 
patienterna (196, 197) men en annan studie visade en incidens på 0,1 per 100 patientår (198). Dessa 
reaktioner brukar avklinga efter ett par dagar. Det förekommer även systemiska allergiska reaktioner på 
adalimumab, men detta är betydligt ovanligare. Anti-TNF-behandling har associerats till 
demyeliniserande sjukdom och är kontraindicerad hos patienter med MS. På liknande vis har anti-TNF 
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behandling associerats till SLE som därför utgör en kontraindikation. Anti-TNF-behandling anses inte 
utlösa hjärtsvikt, men kan förvärra redan existerande hjärtsvikt (NYH grad III och IV) varför detta är 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 fortgå (200).(200). Det finns data som 
visar att samtidig behandling med immunmodulerare halverar risken för hudkomplikationer (201). Är 
problemen mer uttalade brukar det vara effektivt att byta till ustekinumab som också har psoriasis som 
indikation (202). Neutropeni har i vissa studier observerats hos upp till var femte patient någon gång 
under deras anti-TNF-behandling (203), men andra studier visar en incidens på 0,2-0,7 per 100 patientår 
(168, 204). Mekanismen är oklar, men kan vara relaterad till att TNFα är inblandad i utmognaden av 
hematopoietiska progenitorceller. Mer ovanliga biverkningar är immunologiska fenomen som 
autoimmun hepatit, läkemedelsutlöst SLE, systemisk vaskulit, interstitiell lungsjukdom, autoimmun 
trombocytopeni, anti-fosfolipidsyndrom, sarkoidos, optikus neurit, uveit och demyeliniserande sjukdom 
(205). Dessa biverkningar har framförallt rapporterats inom det reumatologiska fältet, där patienternas 
autoimmuna benägenhet är större. 

 

Vedolizumab 

Vedolizumab har inte kunnat associeras till ökade risker för maligniteter, postoperativa komplikationer, 
eller infektioner (förutom möjligen Clostridioides difficile) (162, 206-208). Vissa studier visar att risken 
för infektioner till och med är lägre vid behandling med vedolizumab än med placebo (207). I de pivotala 
prövningarna förekom övre luftvägsinfektioner (ÖLI) något mer frekvent i den vedolizumab-behandlade 
gruppen vilket skulle kunna avspegla var MAdCAM-1 (alpha4beta7 liganden) uttrycks (79, 80), men i 
större uppföljande analyser ser man inte någon ökad risk för ÖLI jämfört med placebo (207). Dosökning 
av vedolizumab har inte visat ökade risker (209). Det finns rapporter om ökad aktivitet i vissa 
extraintestinala manifestationer såsom spondylartrit vid vedolizumab-behandling (210-213), men senare 
studier har visat att risken för detta snarare minskar på gruppnivå med vedolizumab terapi (214-216).  
 

Ustekinumab 

Data på ustekinumab har inte visat ökade risker för infektioner (217-220), maligniteter (219, 221) eller 
postoperativa komplikationer (222-225). Underlaget för ustekinumab ur säkerhetsperspektiv är dock 
fortfarande begränsat varför fortsatt vaksamhet/försiktighet förespråkas. Studier på dosökning av 
ustekinumab som än så länge bara presenterats i abstractform har inte visat ökade risker. 
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8. Kirurgi och biologisk behandling 

Avseende kirurgi vid Crohns sjukdom hänvisas även till riktlinjerna för abdominell kirurgi på SGF:s 
hemsida. Frågan huruvida anti-TNF-behandling ökar risken för postoperativa komplikationer hos 
patienter med IBD som genomgått tarmkirurgi är omtvistad. Vi har funnit 52 publikationer som 
avhandlar frågan, varav 16 argumenterar för ökade risker (226-228), 12 förhåller sig neutralt (229-233) 
och 24 visar avsaknad av ökade risker (234-242). Nästan alla studier inom området är retrospektiva och 
risken att confounding-faktorer har påverkat resultaten är stor. The Postoperative Infection in 
Inflammatory Bowel Disease trial (PUCCINI) är en nyligen presenterad stor prospektiv studie (n=955) 
som sannolikt är den mest högkvalitativa undersökningen av frågan, och denna visade inga ökade risker 
med preoperativ anti-TNF-behandling och fann heller inte något samband mellan nivåer av anti-TNF i 
serum och postoperativa infektioner (243). Sammantaget bedöms inte behandling med anti-TNF-
preparat öka risken för postoperativa komplikationer. Med respekt för motstridiga data lämnas följande 
rekommendationer för elektiv tarmkirurgi. För subkutant administrerade preparat rekommenderas 
seponering omkring 4 veckor innan operation och för intravenösa preparat rekommenderas att 
operationen görs strax innan nästkommande planerade dos. Återinsättning av behandlingen kan ske 2 
veckor efter operationen om förloppet varit normalt. 

Tidiga rapporter gjorde gällande att vedolizumab ökar riskerna för postoperativa komplikationer (244), 
men på liknande sätt som för studierna på anti-TNF förklarar bias sannolikt dessa resultat. Senare studier 
av högre kvalitet har visat att behandling med vedolizumab inte ökar risken för postoperativa 
komplikationer (223, 245-249). Vedolizumab behöver således inte sättas ut inför tarmkirurgi. 

Data på ustekinumab har inte visat ökade risker för infektioner (217-220), maligniteter (219, 221) eller 
postoperativa komplikationer (222-225). Underlaget för ustekinumab ur säkerhetsperspektiv är dock 
fortfarande begränsat varför fortsatt vaksamhet/försiktighet förespråkas. Vår rekommendation är att 
förlägga operationen minst 2 veckor före nästkommande injektion (vid 8-12 veckors doseringsintervall). 
Nästa injektion kan tas 2 veckor postoperativt. 

 

Ileocekal resektion och postoperativ biologisk behandling 

Ett antal studier har visat att postoperativt anti-TNF kan motverka endoskopiskt återfall 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 på kliniska symptom.  Reoperationsfrekvensen minskade inte heller under drygt sex 
års observationstid (250). POCER-studien undersökte nyttan av tiopuriner och adalimumab 
postoperativt vid ileocekalresektion. Man kunde visa att adalimumab var signifikant bättre jämfört med 
tiopuriner som postoperativt profylax gällande endoskopiskt återfall inom 6 månader (251, 252). 
Förutom dessa två RCT-studier har man i en metaanalys av 8 observationsstudier med totalt drygt 300 
Crohnpatienter visat att anti-TNF var effektivare än såväl immunmodulerare som mesalamin som 
postoperativt skydd (253). Det finns inga randomiserade studier som specifikt undersökt den kliniska 
nyttan av vedolizimab eller ustekinumab som postoperativt profylax, även om tidigare opererade 
patienter ingår i de stora randomiserade registreringsstudierna. 

Gruppens rekommendation är att alla patienter bör följas upp 6-9 månader postoperativt. Efter 
ileocekalresektion vid Crohns sjukdom rekommenderas endoskopisk kontroll. Indikationen för 
profylaktisk behandling är särskilt stark vid återkomst av slemhinneinflammation postoperativt 
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(Rutgeerts Score ≥2). Om patienten är rökare ökar indikationen ytterligare (172). Det bör betonas att 
den postoperativa situationen är relativt knapphändigt beforskad och det är väsentligt med individuella 
bedömningar där både tidigare sjukhistoria, riskfaktorer och eventuellt inflammatoriskt återfall 
postoperativt får avgöra behandlingsstrategin.  

 

9. Anti-TNF-behandling vid akut kolit  

Akut kolit är ett kliniskt tillstånd som kräver multidisciplinärt omhändertagande med regelbunden 
gemensam monitorering/utvärdering både av medicinsk gastroenterolog och kolorektalkirurg. Eventuell 
rescue-behandling med infliximab bör vara förankrad hos kolorektalkirurg. 

Såväl klinisk remission som slemhinneläkning kan uppnås med biologiska läkemedel, där anti-TNF-
behandling uppvisar högst effektivitet enligt en publicerad metaanalys (254). Efter att anti-TNF 
introducerats har målsättningen skärpts från symptomatisk till endoskopisk läkning, vilket har stor 
betydelse vid akut kolit. Det finns en övertygande koppling mellan endoskopisk läkning hos IBD-
patienter och infliximab/adalimumabdalvärden (111, 255-257). En studie har pekat på dalvärden mellan 
6-10µg/mL inflixmab och 8-12µg/mL adalimumab för att 80% av patienterna ska uppnå 
slemhinneläkning i en population av blandade IBD-patienter (111).  

Anti-TNF:s position som så kallad rescue-behandling vid akut kolit är sedan länge etablerat tack vare 
den sk Järnerot-studien, där 71% undvek kolektomi inom 3 månader efter en infusion av infliximab 
5mg/kg jämfört med 29% i placebogruppen (endast behandlade med kortikosteroider) (258). Denna 
effekt kvarstod i upp till tre år (259). Senare studier har klargjort att fortsatt infliximabbehandling efter 
första dosen är överlägset endast en dos (260) och sammanlagt har arbetsgruppen när 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 begränsat behandlingssvar (partiell respons) i den akuta situationen där infliximab 
används som så kallad rescue-behandling, dvs sista terapeutiska möjligheten att undvika kolektomi, har 
diskuterats. Inflixmab konsumeras av inflammation genom att antikroppen fastnar på aktiverade T-celler 
som sedan elimineras. Infliximab (och adalimumab) binder även till albumin och försvinner ut i 
tarmlumen genom en skadad slemhinnebarriär. Således finns en teoretisk möjlighet att partiellt 
behandlingssvar kan kompenseras genom tätare intervall eller högre 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 lägre CRP och reducerad kolektomifrekvens inom 30 dagar 
jämfört med standardinduktion. Denna skillnad försvann dock efter två års uppföljning (261). Två 
efterföljande studier har visat signifikant sämre utfall vid högre dosering inom en månad respektive 
ingen signifikant skillnad efter ett år (262, 263). Det går inte att dra långtgående slutsatser av dessa 
observationsstudier på grund av att det var de svårast sjuka patienterna som erhöll accelererad dosering. 

Risk-nytta-värderingen är i denna akuta situation central eftersom patienten kan bli föremål för 
abdominell kirurgi kort tid efter IFX-behandling, där immunsuppression (biologisk behandling + högdos 
steroider) samt eventuellt katabolt tillstånd kan innebära ökad risk för peri- och postoperativa 
komplikationer. Ytterligare en aspekt vid intensifierad rescue-behandling är tidsfördröjningen till 
kirurgi, som kan innebära sämre förutsättningar inför kolektomi. Kaplan et al visade att efter 6 dagar 
från inläggning på sjukhus pga akut kolit ökar den postoperativa mortaliteten signifikant (264). En 
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nyligen publicerad studie med icke-elektiva kolektomier vid UC i New York visade en fördubblad risk 
för 30 dagars postoperativ mortalitet 2007-2013 jämfört med de föregående sex åren (265). 

Med detta i åtanke blir gruppens rekommendation att rescue-behandling kan tillämpas enligt beprövad 
erfarenhet när tid och allmäntillstånd medger detta, men att intensifierad dosering måste ske under strikt 
kontrollerade former. Således bör ställningstagande till rescue-behandling ske efter tre dagar med IV 
steroider. Vid helt uteblivet behandlingssvar inom tre dagar efter första dosen infliximab bör patienten 
kolektomeras vid svår akut kolit. Däremot vid partiell respons finns möjligheten att optimera 
behandlingen genom tätare intervall till nästa dos eller högre dosering - med monitorering av 
läkemedelskoncentrationer (om möjligt) - samt följa övriga etablerade biomarkörer (tex CRP, albumin, 
Hb), bukstatus och antal avföringar (framför allt med blod) samt att snabb utvärdering bör ske för att 
motverka fördröjning till kirurgi.  

 

10. Perianal Crohns sjukdom och anti-TNF-terapi  

Se även mer utförliga riktlinjer för perianal Crohns sjukdom publicerade på SGF:s hemsida. Medicinsk 
behandling av perianal CD bör alltid ske i nära samarbete med kolorektalkirurgen där kartläggning av 
fistelutbredning är väsentlig med MR och/eller 3D analt ultraljud för att kunna utvärdera 
behandlingseffekten. Det enda biologiska läkemedel som har evidens för perianal Crohns sjukdom är 
anti-TNF och då framför allt infliximab, som har indikationen enligt EMA och FASS (266, 267). Flera 
studier visar även positiv effekt av adalimumab vid perianal CD, men evidensen är mer begränsad 
jämfört med infliximab (268-270).  

Vid recidiverande fistelsjukdom, hög symptombörda eller komplicerat fistelsystem bör anti-TNF-
behandling övervägas tidigt. Även samtidig proktit vid perianal sjukdom bör behandlas aggressivt 
eftersom luminal inflammation försvårar fistelläkning. Före biologisk behandling är det viktigt att uppnå 
adekvat dränage av fistlar och eventuella abscesser, då det annars finns risk för utveckling av svåra 
infektioner och sepsis. Kombinationen seton och infliximab är överlägsen seton eller infliximab som 
monoterapi med bättre respons, längre effektduration samt lägre recidivfrekvens och symptombörda 
(271-274). Utläkning av fistlar efter reparativ kirurgi gynnas även av pågående infliximab-behandling 
(273).  Seton bör anläggas 2 veckor före 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 innebär dock risk för enbart hudförslutning och inte läkning av fistlar och studier har visat att 
fistelgångar kan finnas kvar även vid symtomatiskt lyckad behandling (276, 277). Fortsatt 
underhållsbehandling med infliximab kombinerat med AZA/6-MP minskar behovet av kirurgi och 
sjukhusinläggningar för fistelproblem (275).  

Uppföljning bör göras cirka 8 veckor efter att setonen anlagts (dvs inför tredje infusionen infliximab om 
seton sattes 2 veckor före infliximabstart) och utifrån patientens preferenser och kliniskt status kan man 
välja att låta setonen sitta kvar, ta bort den och/eller sikta på reparativt ingrepp. Exakt om och när i 
förloppet man kan dra en seton är inte klarlagt från litteraturen men en tumregel är att seton kan dras vid 
endoskopisk läkning och låg fistelaktivitet (oberoende av vald behandling). Om reparativ kirurgi 
planeras bör setonen ligga kvar för säkerställt dränage fram till operation. Om man fortsätter med 
infliximab kan man välja att dra setonen inför tredje induktionsdosen. Detta under förutsättning att 
patienten uppnått endoskopisk läkning i aktuellt område i kombination med lokalt kliniskt svar avseende 
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fistelaktivitet.  Man kan också låta setonen sitta kvar för att säkra fortsatt dränage av fistelsystemet. 
Evidensen avseende bäst alternativ saknas än så länge och patientens preferens samt läkarens bedömning 
utifrån inflammationsaktivitet och tidigare kliniskt förlopp får avgöra hur länge dränage behövs. 

Avseende dosering finns vissa studier som visar på högre läkningsfrekvens vid högre dalvärden av 
infliximab och adalimumab (278-280). Därför har det diskuterats om intensifierad behandling eventuellt 
skulle kunna vara till gagn för fistelläkning. Publicerade studier är dock varken prospektiva, blindade 
eller randomiserade utan observationsstudier där man funnit en korrelation mellan högre dalvärden och 
fistelläkning. Denna observation kan återspegla lägre inflammatorisk aktivitet och därmed lägre 
konsumtion och högre dalvärden hos patienter med utläkta fistlar. Publicerade infliximab-dalvärden har 
legat på betydligt högre nivåer (>15 µg/mL) än de terapeutiska intervall som används i klinisk rutin. 
Dock sträcker sig dalvärdesintervallet i dessa publicerade observationsstudier mellan 6 och 50 µg/mL 
hos patienter med utläkta fistlar, vilket inte gör det möjligt att specificera ett måldalvärde för 
fistelläkning. Associationen mellan högre dalvärden och fistelläkning motiverar dock tät monitorering 
av dalvärdena vid anti-TNF-behandling för perianal CD. Därmed kan en diskussion kring 
dosintensifiering vid låga dalvärden och kvarvarande aktiva fistlar vara motiverad i enskilda patientfall. 

Det saknas studier avseende övriga biologiska läkemedels kliniska effekt på perianala fistlar vid Crohns 
sjukdom, vilket försvårar tydliga rekommendationer för vedolizumab och ustekinumab. Dock finns en 
tydlig korrelation mellan luminal slemhinneläkning och förbättrade förutsättningar för fistelläkning, 
vilket motiverar användning av övriga biologiska läkemedel vid perianal CD utan att direkt evidens 
finns för deras effekt på fistlarna. Dock bör anti-TNF vara förstahandsval vid biologisk behandling hos 
patienter med perianala komplikationer. 

 

11. Inflammation i bäckenreservoar/pouchit och biologisk 
behandling 

Pouchiter (inflammation i bäckenreservoar) kan indelas i akut och kronisk. Diagnosen ställs utifrån en 
sammanvägning av faktorer: ökad symptombörda (ökat antal tarmtömningar, trängningar och 
buksmärta) samt endoskopiska och histopatologiska tecken på inflammation förenliga med pouchit. 
Definitionen kronisk pouchit är fler än 3-4 skov per år eller kontinuerlig aktivitet (281). Första linjens 
behandling vid pouchit är antibiotika (ciprofloxacin och/eller metronidazol). Även kombinationen 
ciprofoxacin och rifaximin har visat effekt vid framför allt kronisk pouchit (282). Probiotika har även 
prövats som profylax eller behandling, men evidensen är begränsad med såväl positiva och negativa 
studieresultat (281, 283, 284). Pouchiter kan uppvisa antibiotika-refraktäritet eller antibiotika-beroende. 
Budesonidbehandling lokalt eller oralt kan då vara ett alternativ. Det har nu publicerats sammanfattande 
riktlinjer i januari 2022 där en internationell konsensusgrupp anger att biologiska läkemedel utgör 
behandlingsalternativ vid antibiotika-refraktär akut och/eller kronisk pouchit (281). Biologiska 
läkemedel vid pouchit har studerats i ett mycket begränsat antal små RCT-studier, men det finns även 
observationella studier som har rapporterat effekt.  

Anti-TNF-data avseende 313 patienter med bäckenreservoar har publicerats i en metaanalys över studier 
som inkluderat refraktär pouchit eller Crohnliknande inflammation i bäckenreservoaren (Crohns 
sjukdom definierat som fistulering och/eller stenosering utanför anastomosen och/eller 
tunntarmsengagemang) (285). Infliximab- (n=194) och adalimumab-behandlade (n=119) pouchit-
patienter inkluderades och andel patienter som uppnådde klinisk remission uppgick till 50% efter 8 
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veckors induktion respektive 52% efter 12 månaders behandling. Metaanalysen visade att patienter med 
Crohnliknande inflammatoriska tillstånd svarade i högre frekvens (klinisk remission 64%) på 
induktionsbehandling med anti-TNF jämfört med dem som bedömdes vara rena refraktära pouchiter 
(klinisk remission 10%). Dock minskade denna skillnad under efterföljande underhållsbehandling, med 
remissionssiffror på 57% respektive 37% (285). Ytterligare en metaanalys av behandling med infliximab 
eller adalimumab där det totala antalet patienter är oklart uppvisade remissionssiffror på 53% vid kronisk 
pouchit (286). En RCT är publicerad avseende adalimumab-behandling av 13 patienter med kronisk 
pouchit utan signifikant effekt jämfört med placebo (287). Svårigheten såväl i studier som i kliniken kan 
vara att skilja Crohn-relaterad pouchit från ”primär” pouchit, där den förstnämda verkar svara bättre på 
anti-TNF-behandling. Vidare har eventuell anti-TNF-behandling preoperativt betydelse, där de patienter 
som tidigare fallerat på anti-TNF-behandling troligen svarar sämre på återinsatt anti-TNF för pouchit 
jämfört med anti-TNF-naiva patienter (281). Dock betonar konsensusgruppen att även om en patient ej 
svarat på en specifik biologisk behandling före kolektomi, så hindrar detta inte försök att behandla med 
samma läkemedel för pouchit. Man bör kontrollera eventuell förekomst av antikroppar mot det 
biologiska läkemedlet och använda ett alternativt biologiskt läkemedel inom eller utanför klass vid 
positiva ADAB (281). Kombinationsbehandling med infliximab och azatioprin för Crohn-relaterad 
pouchit är undersökt i en studie, men några slutsatser avseende effektivitet kan ej dras från det 
begränsade antalet patienter (n=9) (288). 

De första resultaten från EARNEST, en fas 4 randomiserad placebokontrollerad studie med 300 mg IV 
vedolizumab för kronisk pouchit (n=102, vedolizumab=51, 30 veckor) presenterades på UEGW 2021 
(289). Vecka 14 nådde 31,4% av patienterna i aktiv behandling remission enligt mPDAI  (modified 
Pouchitis Disease Activity Index) jämfört med 9,8% i placebogruppen (p=0.013).  Motsvarande siffror 
vecka 34 var 35,3% jämfört med 17,6% (p=0.043). I övrigt har ett antal icke-randomiserade studier 
publicerats avseende vedolizumab och pouchiter. I en retrospektiv studie med 83 patienter svarade 71% 
av patienterna där 19% uppnådde klinisk remission efter en uppföljning på 1,3 år (median). Bland de 74 
patienter som endoskoperades uppvisade 13 individer (18%) slemhinneläkning (290). I ytterligare en 
liten studie med 19 patienter med refraktär pouchit förbättrades 6 patienter och hos 14 patienter 
minskade inflammationen enligt kontrollskopi (291). Entyvio har indikation antibiotikarefraktär 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 från infliximab till adalimumab och från infliximab eller adalimumab 
till vedolizumab på grund av intolerans (40,7%) eller behandlingsrefraktäritet. Flera patienter hade 
behandlats med anti-TNF före kolektomi (292).  

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

Sammanfattningsvis drar den internationella konsensusgruppen för pouchit slutsatsen att biologiska 
läkemedel kan användas vid antibiotika-refraktär pouchit, både som induktion och 
underhållsbehandling. Biologiska läkemedel kan även användas som underhållsbehandling vid 
antibiotika-inducerad remission för att undvika långtidsbehandling med antibiotika. Det saknas 
randomiserade head-to-head-studier som jämför de olika biologiska preparaten vid pouchit. 
Vedolizumab kan eventuellt vara mer effektivt än anti-TNF vid induktionsbehandling av antibiotika-
refraktär pouchit enligt konsensusgruppen men man menar att fler randomiserade prövningar krävs. 
Vedolizumabs fördel i vissa studier kan bero på att patienterna redan varit exponerade för anti-TNF och 
såväl anti-TNF som ustekinumab kan även användas vid akut och kronisk pouchit. Crohn-inflammation 
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i bäckenreservoaren verkar svara bättre på anti-TNF än rena pouchiter. Vidare kan ett biologiskt 
läkemedel användas även om patienten behandlats med aktuellt preparat före kolektomi. Dock svarar 
upprepat behandlade patienter sämre än de som är naiva för läkemedlet och vid misstanke eller 
konstaterade ADAB mot läkemedlet bör annat preparat användas (281).  

 

12. Äldre och biologisk behandling  

Med en alltmer åldrad befolkning ökar andelen patienter med IBD bland äldre. Äldre med IBD har 
tidigare definierats som IBD patienter >60 år (294). I senare studier har äldre med IBD definieras som 
> 65 år (295, 296). Denna grupp kan delas in i dels de patienter som nyinsjuknar i sin IBD som äldre, 
dels den grupp av äldre patienter som insjuknat i unga år men fortfarande har en aktiv sjukdom. Äldre 
med IBD behöver noggrann bedömning där risken får vägas mot nyttan av medicinsk behandling. Valet 
av behandling försvåras av att det endast sparsamt med internationella riktlinjer för denna patientgrupp. 
Gruppen är ofta underrepresenterad i kliniska studier, och det föreligger en komplexitet avseende 
komorbiditet och polyfarmaci.  
 

Anti-TNF 

Studierna på äldre patienter med IBD och behandling med anti-TNF är relativt få och med lite 
motstridiga resultat, vilket bland annat kan bero på när responsen utvärderades. I en studie från Leuven 
visade man att den kliniska responsen på anti-TNF var signifikant lägre hos IBD patienter äldre än 65 
år efter 10 veckors behandling, men efter sex månaders behandling förelåg ingen skillnad mellan IBD 
patienter >65 jämfört med patienter <65 år (297). Dessa data är i paritet med ytterligare en studie från 
Cottone och medarbetare från 2011 (298), medan andra studier talar för att andelen partiella eller 
kompletta responders är lägre hos äldre IBD-patienter (299). På gruppnivå verkar det gå en gräns vid 65 
års ålder vad det gäller ökad risk för komplikationer av anti-TNF. I en multicenterstudie visade man en 
ökad risk för allvarliga infektioner hos äldre som behandlades med anti-TNF (295). Även ökad risk för 
malignitet och mortalitet har påvisats hos äldre IBD-patienter som behandlas med anti-TNF (298). En 
förklaring till den ökade mortaliteten hos äldre patienter med IBD som behandlas med anti-TNF kan var 
en ökad komorbiditet (299). Lägre mortalitet hos äldre med Crohns sjukdom påvisades under behandling 
med anti-TNF jämfört med långvarig behandling med kortikosteroider (300). Den ökade komorbiditeten 
i gruppen som behandlats med kortikosteroider förklarades till viss del av hög andel allvarliga 
kardiovaskulära händelser samt höftledsfrakturer. Det krävs ytterligare studier för att klarlägga och öka 
kunskapen inom detta område. 

 

Vedolizumab 

Behandling med integrinhämmare i en äldre population kan vara en fördel med tanke på att vedolizumab 
inte har samma systemiskt immunsupprimerande effekt som anti-TNF och anti-IL12/23. Post hoc-
analys (efteranalys) av GEMINI I och GEMINI II-studierna visade på en likvärdig effekt både avseende 
induktion och underhållsbehandling när man stratifierade för ålder. Det bör dock påpekas att andel 
patienter som var 60 år eller äldre var låg (301). I samma studie kunde man visa att det inte förelåg ökad 
risk för allvarlig infektion, malignitet eller infusionsrelaterade reaktioner i någon av åldersgrupperna 
(301). Komorbiditeten, och inte patientens ålder, har visat sig ha betydelse för säkerhetsprofilen vid 
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behandling med integrinhämmare (302). Adar et al visade nyligen att det förelåg likvärdig terapeutisk 
effekt mellan vedolizumab och anti-TNF, men bättre säkerhetsprofil talar för vedolizumab hos äldre 
med IBD (303). 

 

Ustekinumab  

För ustekinumab är läget oklart avseende behandling av äldre då studier saknas. Man kan med viss 
försiktighet överväga behandling med ustekinumab hos äldre med tanke på en generellt god 
säkerhetsprofil (304, 305). 

 

Kirurgi 

Kirurgi kan vara ett bra alternativ till immunsuppressiv behandling hos äldre patienter. Dock innebär 
åldrandet en minskad kapacitet i samtliga organsystem och komplikationspanoramat hos äldre är 
annorlunda jämfört med yngre patienter som genomgår kirurgi. Därför behöver äldre med IBD både en 
noggrann och individuell bedömning där risken får vägas mot nyttan av kirurgisk behandling ((306). 
Äldre patienter som genomgår IBD-kirurgi har längre postoperativ vårdtid och en påtagligt förhöjd risk 
för mortalitet under vårdtiden jämfört med yngre patienter (upp emot 20% i samband med akut 
kolektomi jämfört med 5% för hela populationen) (307-309). Däremot skiljer sig inte indikationen för 
kirurgi vid Crohns sjukdom eller ulcerös kolit åt mellan yngre och äldre patienter (310). Studier har visat 
att äldre patienter med UC genomgår kirurgi i lägre grad jämfört med yngre UC-patienter och frekvens 
av total kolektomi var lägre hos de äldre patienterna (310, 311). Hos patienter med Crohns sjukdom var 
andelen som genomgick operation lägre hos de patienter som insjuknade som äldre (312). Avseende 
rekonstruktionskirurgi efter proktokolektomi kan det genomföras i en selekterad grupp av äldre med 
IBD, men ingreppen är förenade med högre risk för postoperativa komplikationer och långa vårdtider 
jämfört med yngre IBD-patienter (313). Laparoskopisk operationsteknik är associerat med många 
fördelar även i den äldre gruppen av patienter och bör om möjligt förordas vid IBD-kirurgi av äldre 
patienter (313). 
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13. Biosimilarer  

Patentskydden för infliximab (Remicade®) upphörde 2015 och för adalimumab (Humira®) 2018. 
Därefter har flera så kallade biosimilarer godkänts av europeiska läkemedelsmyndigheten, EMA (2021 
finns 4 infliximab-biosimilarer och 8 adalimumab-biosimilarer). En biosimilar har utvecklats för att 
likna ett sedan tidigare godkänt biologiskt läkemedel (referensläkemedel). Till skillnad från generiska 
läkemedel är biosimilarer inte helt identiska med originalläkemedlet. Den första biosimilaren för IBD, 
CT-P13 (infliximab), blev godkänd för både Crohns sjukdom och ulcerös kolit baserade på kliniska 
studier hos patienter med reumatisk artrit (RA) och ankyloserande spondylit (AS), där man kunde visa 
jämförbara effekt- och säkerhetsdata med originalstudierna avseende infliximab (Remicade®) (314, 
315). Således kom studier på patienter med inflammatoriska tarmsjukdomar först efter att CT-P13 
godkänts för IBD. 

Efter införandet av den första biosimilaren för IBD har studier visat att det är säkert att byta en 
välfungerande behandling från referensläkemedlet till infliximab-biosimilar (316-320). Betydlig färre 
studier har publicerats avseende adalimumab. För reumatisk artrit (RA) har adalimumab-biosimilaren 
SB5 studerats i en switch- samt en head-to-head-studie (321, 322). Den begränsade evidensen har hittills 
visat att byte är säkert. 

Studier har visat att byte till biosimilar kunnat genomföras utan att endogena antikroppar utvecklades i 
högre utsträckning än vid fortsatt behandling med originalläkemedlet  (323). Man kan inte byta en 
patient från originalläkemedel till en biosimilar om denna uppvisar ADAB mot infliximab/adalimumab 
eftersom ADAB är korsreaktiva mellan referensläkemedel och biosimilar (324). Dvs, IFX ska i dessa 
fall inte bytas till IFX-biosimilar och ADA ej mot ADA-biosimilar. Dock går det att byta från IFX/IFX-
biosimilar till ADA/ADA-biosimilar och tvärtom i linje med diskussionerna i kapitel 5. 
Läkemedelsmonitorering vid biologisk behandling. 

Hittills har endast en studie undersökt riskerna med multipla byten (minst tre) mellan originalpreparat 
och en biosimilar (325). Mer än 500 patienter med psoriasis inkluderades i denna dubbel-blinda studie 
som jämförde upp till fyra byten mellan adalimumab och dess biosimilar GP2017. Effekt, 
biverkningsprofil och immunogenicitet var jämförbara 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 är en annan typ av multipla byten, behöver undersökas ytterligare innan 
rekommendation kan lämnas (326). 
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14. Utsättning av biologisk behandling 

För att minska riskerna för infektioner, neoplasier eller andra biverkningar är det rationellt att överväga 
utsättning av läkemedel om patienten befinner sig i remission. Ytterligare en aspekt är att vissa patienter 
upplever en gradvis mildare sjukdom på lång sikt. I den norska IBSEN-studien fick Crohnpatienter 
självskatta sitt sjukdomsförlopp och 43% upplevde en successivt avtagande sjukdomsaktivitet över 10 
år under en era då biologisk behandling ännu inte användes för IBD (24). Behandling med biologiskt 
preparat bör fortgå minst 6-12 månader innan utsättningsförsök överväges. För vissa patienter krävs 
dock kontinuerlig behandling under många år eller till och med decennier för bibehållen remission. 
Utsättningsöverväganden behöver således vara individualiserade, och ta hänsyn till riskfaktorer för 
sjukdomsåterfall efter utsättning, risk för sjukdomskomplikationer, risk för läkemedelsbiverkningar och 
patientens önskemål. Studier är framför allt utförda avseende utsättning av tiopuriner och anti-TNF. 
Förutsättningarna för utsättning vid vedolizumab- eller ustekinumabbehandling är okända i nuläget pga 
brist på studier. 

Andelen IBD-patienter som drabbas av skov inom 2 år efter utsättning av anti-TNF är i storleksordning 
40-50% (327). Tyvärr finns det i dagsläget inga bra prediktorer för vilka patienter som kommer att få 
sjukdomsåterfall efter utsättning och heller inte för vilka patienter som drabbas av 
läkemedelsbiverkningar vid fortsatt behandling (förutom ålder och behandlingstid som innebär ökad 
biverkningsrisk). Detta gör risk/nytta analysen svår. Vissa faktorer har dock till viss del kunnat 
associeras till ökad risk för sjukdomsskov efter utsättning (328-330):  

1) Tecken på aktiv sjukdom (lågt Hb, stegrade leukocyter, endoskopisk aktivitet, stegrat 
F-kalprotektin, väggförtjockning på MR).  

2) Kort behandlingstid med anti-TNF-preparat. 

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

4) Tidigare svårbehandlad/terapirefraktär sjukdom, inklusive tidigare behov av doseskalering. 

5) Tidigare kirurgi. 

6) Tidigare terapisvikt på immunmodulerare. 

 

Faktorer som är associerade med sämre prognos, vilket också bör vägas in, är rökning, perianal sjukdom, 
utbredd sjukdom, djupa/stora sår och ung ålder vid diagnos (328-330). 

Om man sätter ut biologisk behandling rekommenderas tät monitorering av sjukdomsaktiviteten 
(förslagsvis med F-kalprotektin varannan eller var tredje månad) för att vid eventuellt uppseglande skov 
skyndsamt kunna återinsätta biologisk behandling. Resultaten vid återinsättning har visat sig varit 
relativt goda, med 80-90% svarsfrekvens (328).   
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