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Crohns sygdom og colitis ulcerosa er kroniske inflam-
matoriske tarmsygdomme (IBD), der ofte debuterer 
hos yngre voksne og kendetegnes af et livslangt for-
løb ofte med stor indflydelse på det enkelte individs 
livskvalitet [1]. Patienter, der har aktiv IBD trods be-
handling med konventionelle immunmodulerende 
lægemidler, behandles med tumornekrosefaktor 
(TNF)-hæmmere, dvs. monoklonale antistoffer mod 
det proinflammatoriske cytokin TNF-alfa, i form af in-
fliximab, adalimumab eller golimumab (certolizumab 
pegol anvendes i visse tilfælde off label) [2]. TNF-
hæm mere tåles generelt godt. En af de hyppigste bi-
virkninger, ud over infusions- og injektionsreaktio-
ner, er forskellige typer af infektionssygdomme, som 
kan opstå eller reaktiveres på grund af TNF-hæmmer-
nes generelle immundæmpende virkning [3]. Infek-
tionerne kan være alvorlige og i visse tilfælde fatale. 
Dette er baggrunden for, at man i nationale og inter-
nationale kliniske retningslinjer anbefaler screening 
for latente infektionssygdomme forud for behandling 
med TNF-hæmmer, og at der i tilfælde af positive re-
sultater af screeningsundersøgelser gives relevant be-
handling inden TNF-hæmmerbehandlingen igang-
sættes. Herudover anbefales forebyggende 
vaccinationer både inden behandlingen og løbende 
under TNF-hæmmerbehandlingen [4-6]. Sammenlig-
nelige forhold er principielt gældende inden for an-
dre sygdomme, hvor TNF-hæmmere anvendes, f.eks. 
reumatoid artritis og psoriasis.

Formålet med denne statusartikel er at redegøre 
for de nyeste kliniske retningslinjer herunder at dis-
kutere den tilgængelige evidens for forebyggelse og 
behandling af infektionssygdomme som led i TNF-
hæmmerbehandling af patienter med IBD. 

BAKTERIELLE INFEKTIONER

Tuberkulose

Forekomsten af tuberkulose (tb) hos patienter, der er 
i TNF-hæmmerbehandling, er øget i forhold til fore-
komsten hos baggrundsbefolkningen (25 vs. 6,9/ 
100.000/år) pga. øget risiko for reaktivering af latent 
tb-infektion [3, 4, 7]. Forløbet af aktiv tb under TNF-
hæmmerbehandling er ofte aggressivt med ekstrapul-

monal lokalisation og dissemineret sygdom [8]. Der-
for anbefales rutinemæssig screening for latent tb 
inden behandling med TNF-hæmmer (Tabel 1). Pa-
tienter med latent eller aktiv tb behandles i et tvær-
fagligt samarbejde mellem specialister. Der behand-
les med en langvarig antibiotikakur (f.eks. isoniazid), 
og hvis det er muligt, udsættes behandlingen med 
TNF-hæmmeren i ca. tre uger [4, 5]. 

Pneumokokker

Data tyder på, at patienter med IBD har øget risiko 
for at få sygdomme, der er forårsaget af pneumokok-
ker [9], hvorfor man i kliniske retningslinjer anbefa-
ler rutinemæssig vaccination herimod [4, 5]. Der an-
befales herudover vaccination inden behandling med 
TNF-hæmmer, idet patienter, der er i kombinations-
behandling med TNF-hæmmer og konventionel im-
munsupprimerende medicin (f.eks. azathioprin eller 
metotrexat), vanskeligere opnår sufficient immunitet 
mod pneumokokker end patienter, der ikke er i be-
handling [5, 10]. 

Vaccinationsregimet mod pneumokokker er for 
nylig blevet ændret [5, 11], således at der først gives 
pneumokokvalent-13-konjugeret vaccine for at opnå 
langvarig immunologisk hukommelse og minimum 
otte uger herefter gives pneumokokvalent-23-poly-
sakkaridvaccine (PPV23) for derved at opnå bredere 
serotypedækning [11]. Herudover anbefales patien-
ter, der er i behandling med TNF-hæmmer, revacci-
nation med PPV23 hvert femte år pga. manglende 
evidens for den immunologiske hukommelse, der er 
induceret med det nye vaccinationsregime [4, 5]. 

Andre bakterielle infektioner

I tillæg til ovenstående ses der øget hyppighed af en 
række andre bakterielle infektioner, f.eks. listeriose, 
salmonellose, legionellose og Clostridium-infektio-
ner. Disse bakterier forårsager ikke latente infektio-
ner, hvorfor der ikke screenes herfor inden TNF-
hæmmerbehandling. Ved mistanke om bakteriel 
infektion under TNF-hæmmerbehandling anbefales 
hurtig diagnostik, relevant intervention og samtidig 
pausering af TNF-hæmmerbehandlingen [4, 5].
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VIRALE INFEKTIONER

Hepatitis

Der er ikke fundet øget risiko for de novo-infektion 
med hepatitis A-, B- eller C-virus under TNF-hæm-
merbehandling [12]. Imidlertid ses der øget risiko for 
reaktivering af latent hepatitis B (HBV) og et mere al-
vorligt forløb heraf under behandlingen [13]. Alle pa-
tienter screenes derfor for både latent og aktiv HBV 
forud for TNF-hæmmerbehandling (Tabel 1) [4, 5]. 
Behandling med TNF-hæmmer trods tilstedeværende 
HBV-infektion beror på en konkret individuel vurde-
ring [4]. Eventuel antiviral behandling for kronisk 
HBV fortsættes i seks måneder efter ophør med TNF-
hæmmerbehandling på grund af øget risiko for op-
blussen i HBV, især efter behandlingsophør [5].

HBV-vaccination inden TNF-hæmmerbehandling 
bør overvejes til alle HBV-seronegative patienter 
(Tabel 1) [4, 5]. Patienter, der har IBD og er i be-
handling med TNF-hæmmere, opnår ikke med sikker-
hed immunitet ved brug af standard HBV-
vaccinationsregime, men et accelereret 
dobbeltdosisregime har vist sig at være effektivt og 
kan overvejes [14]. Effekten af vaccinen kan afgøres 
ved måling af hepatitis B-surface-antistoffer.

Der foreligger ikke evidens for, at TNF-hæmmer-
behandling øger risikoen for reaktivering af latent he-

patitis C (HCV) [12]. Alligevel anbefaler man i 
 kliniske retningslinjer rutinemæssigt screening for 
HCV (Tabel 1). Dette fordi kombinationen af HCV-
infektion og konventionelle immunsupprimerende 
lægemidler kan forværre leverfunktionen yderligere. 
I tilfælde af aktiv HCV-infektion vurderes indikatio-
nen for samtidig behandling med TNF-hæmmer på 
individuel basis [4, 5]. 

Humant papillomvirus

Diagnosen IBD og monoterapi med TNF-hæmmere 
synes ikke at være risikofaktorer for udvikling af cer-
vikale celleforandringer hos kvinder [15, 16]. Den 
samlede cancerrisiko ved monoterapi med TNF-hæm-
mer synes ikke at være øget, men der er tendenser til, 
at kombinationsterapi med TNF-hæmmer og hen-
holdsvis konventionelle immunsupprimerende læge-
midler (thiopuriner eller metotrexat) eller predniso-
lon øger risikoen [16, 17]. Kvinder, der har IBD og er 
i behandling med TNF-hæmmere, anbefales derfor 
som baggrundsbefolkningen at følge det nationale 
screenings- og vaccinationsprogram for cervixcancer 
(Tabel 1) [4, 5, 18].

Herpesvira

Varicella-zoster-virus (VZV)-infektion manifesterer 

TABEL 1

 Screeninga Vaccination

Infektion Screeningsmetode ECCO DSGH ECCO DSGH AGAb

Hepatitis A-virus – – Xc Xc Xc

Hepatitis B-virus HBsAg, anti-HBs, anti-HBc og leverenzymer
Ved positiv HBsAg: HBV-DNA og HBeAg

X X Xd Xd Xd

Hepatitis C-virus HCV-antistof og HCV-RNA X – – – –

Influenzavirus A og Influenzavirus B – – Xe Xe Xe

Pneumokokinfektion – – X X X

Humant papillomvirus Cervikalt smear Xf Xf Xg Xg Xg

Varicella-zoster-virus VZV-IgG-antistoffer for tidl. infektioner, PCR, dyrkning  
eller immunhistokemi ved tvivl om diagnose

X X Xd Xd Xd

Epstein-Barr-virus Positivt viralt kapsid-Ag-IgG og negativ EBNA 1-IgG X – – – –

Tuberkulose Røntgen af thorax, interferon γ-test eller  
tuberkulinhudtest, Mantoux

X X – – –

Humant immundefektvirus Hiv-p24-Ag ved PCR og antistoffer X X – – –

Ag = antigen; AGA = American Gasteroenterological Association; DSGH = Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi;  
EBNA = anti-Epstein-Barr-virus; ECCO = European Crohn’s and Colitis Organisation; HBc = hepatitis B-virus-core; HBe = hepatitis B-virus-e;  
HBs = hepatitis B-virus-surface; HBV = hepatitis B-virus; HCV = hepatitis C-virus; Ig = immunglobulin.
X = anbefaling; – = ingen anbefaling.
a) AGA har ingen specifikke kliniske retningslinjer for screening af patienter, der har IBD og indleder immunsuppressiv behandling. 
b) AGA følger Advisory Committee on Immunization Practices’ anbefalinger til vaccination af immunsupprimerede patienter med IBD [7]. 
c) Vaccination if. generelle nationale kliniske retningslinjer, dvs. ved udlandsrejse til højendemiske områder eller ved risikoarbejde. 
d) Til seronegative patienter.
e) Årlig influenzavaccine. 
f) If. Sundhedsstyrelsens retningslinjer: kvinder på 23-49 år screenes hvert 3. år, og kvinder på 50-64 år hvert 5. år [20]. 
g) I Danmark til kvinder under 26 år. I USA vaccineres både mænd og kvinder under 26 år.

Screenings- og vaccina-
tionsanbefalinger ved  
tumornekrosefaktor-
hæmmerbehandling  
[5-7].
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sig klinisk som skoldkopper i tilfælde af primærinfek-
tion, og som herpes zoster ved reaktiveringen af la-
tent VZV. Blandt 30-årige er ca. 98% VZV-antistofpo-
sitive [19]. Skoldkopper under 
TNF-hæmmerbehandling ses sjældent, men såfremt 
det opstår, er der ofte et alvorligt forløb med dissemi-
nering og lokalisering til andre organer end huden 
[20]. Derfor anbefales screening og vaccination for 
VZV inden TNF-hæmmerbehandling (Tabel 1) [4, 5]. 
Da VZV-vaccinen består af levende svækkede virus, er 
den kontraindiceret under immunsuppressiv behand-
ling med TNF-hæmmere, men den kan gives indtil tre 
uger før behandlingen. Hvis uvaccinerede, seronega-
tive patienter bliver udsat for smitte, kan der anven-
des passiv immunisering med anti-VZV-immunglobu-
lin.

Herpes zoster forekommer forholdsvist hyppigt 
under behandling med TNF-hæmmere, og der opstår 
ofte senkomplikationer i form af postherpetiske neu-
ralgier [21]. VZV-vaccinen beskytter ikke mod herpes 
zoster. En endnu ikke EU-godkendt vaccine er rettet 

specifik mod herpes zoster [22]. Ved symptomer på 
primær- eller sekundærinfektion med VZV anvendes 
relevant antiviral behandling [5]. 

Infektion med de øvrige herpesvira ses også for-
holdsvis hyppigt hos immunsupprimerede patienter 
med IBD. Alle herpesvira kan forekomme som latente 
infektioner. Primærinfektion er ofte asymptomatisk 
eller med et mildt forløb også hos patienter, der er i 
TNF-hæmmerbehandling. Imidlertid er der øget ri-
siko for reaktivering, og der ses et mere alvorligt for-
løb end hos immunkompetente personer [23]. Ved 
svære, aktive udbrud af herpesvirusinfektion behand-
les der med antivirale lægemidler, og TNF-hæmmer-
behandlingen pauseres [5]. Der foreligger ikke evi-
dens for, at behandling med TNF-hæmmere øger 
risikoen for Epstein-Barr-virus-associerede lymfopro-
liferative sygdomme [24]. I kliniske retningslinjer an-
befaler man dog alligevel screening for denne virus 
(Tabel 1). 

Influenzavirus 

Der findes ingen data for hyppigheden af influenzatil-
fælde specifikt hos patienter, der er i TNF-hæmmer-
behandling, men pga. den generelt forhøjede risiko 
for infektionssygdomme under behandlingen anbefa-
les årlig vaccination mod sæsoninfluenza, hvilket er 
påvist at sikre sufficient immunitet [3-5, 25].

Humant immundefektvirus

Der screenes rutinemæssigt for infektion med hu-
mant immundefektvirus (hiv) inden TNF-hæmmer-
behandling påbegyndes (Tabel 1). Dette fordi be-
handlingen kan øge risikoen for opportunistiske 
infektioner. Der er ikke rapporteret om øget risiko for 
hiv-smitte under TNF-hæmmerbehandling, og trods 
begrænset evidens synes det at være sikkert at an-
vende TNF-hæmmere såvel som andre immunsuppri-
merende lægemidler til patienter, der har hiv og er i 
antiretroviral behandling [26].

DISKUSSION

Der er øget risiko for reaktivering af både latente  
virale og bakterielle infektioner samt for de novo-in-
fektion med bakterier under TNF-hæmmerbehandlin-
gen. Infektionssygdomme under TNF-hæmmer  be-
hand ling har ofte et aggressivt forløb. Screening og 
vaccination for infektioner før behandling med TNF-
hæmmere og under behandlingen er vigtige redska-
ber i forebyggelsen af infektioner. 

Trods mindre diskrepanser mellem danske og in-
ternationale kliniske retningslinjer, er der overordnet 
enighed om anbefalingerne (Tabel 1). Der mangler 
imidlertid »hård« evidens for den øgede risiko for in-
fektionssygdomme under TNF-hæmmer-behandling 

FAKTABOKS

Tumornekrosefaktor (TNF)-hæmmere anvendes til patienter med moderat til svær kronisk inflam-
matorisk tarmsygdom.

TNF-hæmmere tåles generelt godt, men kan give bivirkninger i form af infektionssygdomme med 
såvel reaktivering som de novo-infektioner. 

Infektionssygdomme under TNF-hæmmer-behandling søges forebygget gennem særlige scree-
nings- og vaccinationsprogrammer, som udarbejdes i såvel dansk som international kontekst. 

Evidensen omkring optimal forebyggelse af infektionssygdomme og behandling heraf under  
TNF-hæmmer-behandling er mangelfuld og bygger i visse tilfælde på data, der er ekstrapoleret fra 
konventionelle immunsupprimerende lægemidler, og fra forhold vedrørende andre sygdomme. 

Lægers kendskab til screenings- og vaccinationsanbefalinger i forbindelse med TNF-hæmmer- 
behandling og patienternes efterlevelse af kliniske retningslinjer er begrænset. 

Der vurderes at være behov for øget fokus og forskning på området.

Patienter, der har 
inflam  matorisk tarmsyg-
dom og er i behandling 
med tumornekrosefak-
torhæmmere, er i øget 
risiko for at få infektions-
sygdomme. I internatio-
nale og danske kliniske 
retningslinjer anbefaler 
man screeningsunder-
søgelser og vaccination 
for at forebygge disse  
infektioner.
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og for effekten af forebyggende vaccinationer hos pa-
tienter med IBD. De kliniske retningslinjer er således 
baseret på forholdsvis få klinisk kontrollerede studier 
suppleret med caseserier samt ekstrapolering af data 
fra studier om andre kronisk immuninflammatoriske 
sygdomme og ekstrapolering af data fra studier om 
konventionelle immunsupprimerende lægemidler. 

I de nuværende kliniske retningslinjer anlægges 
der en forholdsvis defensiv linje med en bred scree-
nings- og vaccinationsstrategi. Denne pragmatiske 
patientorienterede tilgang er formentlig valgt ud fra 
en betragtning om, at det er relativt risikofrit at 
screene og vaccinere, og at de potentielle gevinster 
herved vurderes at være højere end de udgifter, der 
er forbundet hermed. Imidlertid er Danmark et lav-
endemisk område for flere af de infektionssygdom me, 
som man i de kliniske retningslinjer anbefaler fore-
byggelse mod, og der findes ikke relevante danske in-
cidensrater. Herudover har patienterne formentlig 
vanskeligt ved at rejse et sufficient immunsvar ved 
flere af standardvaccinationsprogrammerne, hvorfor 
der efterspørges studier til belysning af optimale stra-
tegier herfor. Samlet er det således muligt at visse af 
de nuværende screenings- og vaccinationsanbefalin-
ger er overflødige. Endelig er screening og vaccina-
tion omkostningstungt for såvel patienter som  
sundhedsvæsen. Det er ikke undersøgt, om disse in-
terventioner samlet set er omkostningseffektive. 

 Internationale studier viser, at selv speciallæger 
i gastroenterologi har betydelige mangler i deres 
kendskab til og efterlevelse af screenings- og vaccina-
tionsanbefalingerne [27]. Desuden er patienterne 
sjældent opmærksomme på anbefalingerne [28]. 
Barrierer for læger og patienters efterlevelse af klini-
ske retningslinjer er endnu sparsomt belyst. Det me-
nes, at lægernes korte konsultationstid samt manglen 
på en klar ansvarsfordeling mellem specialister og ge-
neralister udgør vigtige begrænsninger for at sikre re-
levant formidling og efterlevelse [29]. Herudover er 
det muligt, at manglende evidens fører til en vis skep-
sis hos læger og derved potentielt manglende efter-
levelse af anbefalingerne. Patienterne angiver, at 
manglende efterlevelse ofte skyldes mangel på infor-
mation fra sundhedspersonalet og de betydelige øko-
nomiske udgifter til vaccinationerne [30]. For at 
opnå optimal sammenhæng mellem kliniske retnings-
linjer og efterlevelse fra læger og patienter er det vig-
tig, at barrierer for både læger og patienter undersø-
ges og adresseres. Vi er i færd med at afdække danske 
lægers og patienters holdninger til anbefalingerne 
herunder barrierer for efterlevelse. Dette med hen-
blik på forbedret implementering af screenings- og 
vaccinationsanbefalinger under TNF-hæmmer-
behandling af patienter med IBD.
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