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NATIONELLEA RIKTLINJER FOR HANTERING AV
INFEKTIONSPROBLEM VID IMMUNMODULERANDE
BEHANDLING AV IBD

Anvindning av immunmodulerande terapi vid IBD har okat kraftigt det senaste decenniet. Dels
beror det pd en 6kad anvindning av thiopuriner, dels pé en allt storre anvindning av anti-TNF
a-hdmmare (anti-TNF) sedan introduktionen (1999). Immunmodulerande terapi anviands
numera ocksa tidigare i sjukdomsforloppet Med immunmodulerande (IM) menas i det féljande
dokumentet alla preparat som visat sig oka risken for infektioner. Dessa inkluderar
kortikosteroider (prednisolon >20 mg/dag >2 veckor), thiopuriner, methotrexat,
kalcineurinhdmmare, anti-TNF och andra biologiska preparat. I synnerhet dr kombinationer av
dessa preparat behédftade med opportunistiska infektioner. Behandling med ett IM preparat har
visat sig Oka risken med ca 3 ggr, medan risken vid kombination av tvé eller flera IM okar
risken med drygt 15 ggr. Alder (>654r) ér ytterligare en riskfaktor. IBD patienter utan IM
behandling anses inte vara immunsupprimerade dven om faktorer som aktiv inflammation med
sariga slemhinnor, stigande alder, exposition for patogener, komorbida tillstaind och
malnutrition spelar roll.

1. Virus

1.1 Hepatit B virus (HBV) infektion

Sverige ér ett 14gendemiskt land och ett av fi lander i Europa som inte vaccinerar befolkningen
generellt. Eftersom mer dn 50% av akuta HBV infektioner hos vuxna ir sexuellt 6verforda,
resor till omrdden med hdg incidens blir allt vanligare (ex. invandrare som reser till forna
hemlénder) och reaktivering av HBV-infektion &r en realitet vid IM terapi rekommenderas
foljande for att minimera HBV relaterade risker:

* Analysera HBsAg/anti-HBc fore start av IM behandling (om positivt karaktérisera
vidare med HBeAg/anti-HBe, anti-HBs och HBV DNA) (EL5, RGD).

* HBsAg positiv individ, ge antiviral profylax oavsett virusnivaer (EL4, RGD).

* Hos anti-HBc positiv individ som &r HBsAg/HBV DNA negativ rekommenderas inte
profylax men regelbunden monitorering (var tredje ménad) av HBV DNA/HBsAg for
att tidigt uppticka reaktivering. Om HBV DNA positivt i denna grupp overvig
profylaktisk antiviral behandling.

* Profylax bor startas fore IM behandling och pégd 6-12 ménader efter avslutad IM
behandling.

* Seronegativ individ - 6vervig vaccination fore start av IM behandling (EL3, RGB).
Starkare rekommendation till sexuellt aktiv person.

1.2 Hepatit C virus (HCV) infektion

Det saknas evidens for att HCV-screening bor ske fore start av IM behandling. Mindre
fallserier pa patienter med reumatoid artrit talar for att IM terapi inte har negativ inverkan pé
HCYV infektionen. Interferonterapi for HCV infektionen kan aggravera Mb Crohn.

1.3 Humant immunbristvirus (HIV) infektion
IM behandling finns inte utvirderat hos IBD patienter med HIV infektion.
* IM behandling av IBD ér inte kontraindicerat vid samtidigt vdlbehandlad HIV infektion
(EL4, RGD).
* HIV screening fore IM behandling kan 6vervéigas (EL4, RGD).



1.4 Cytomegalvirus (CMYV)
Primérinfektionen som oftast sker i barndomen &r vanligen lindrig eller asymptomatisk. Efter
primirinfektionen kvarstér virus i kroppen och kan reaktiveras vid nedsatt immunforsvar. C:a
70 % av vuxna har IgG-antikroppar som tecken pd genomgéngen infektion. Reaktivering sker
oftast subkliniskt och tillstdndet dr sjdlvldkande. Vid symptom som feber och benmaérgs-
paverkan i kombination med hoga eller stigande CMV-DNA nivaer i blod kan det bli aktuellt
med antiviral behandling. Svar CMV-sjukdom med organengagement (enterit, hepatit,
pneumonit, meningo-encefalit eller retinit) 4r ovanlig men kan féorekomma vid tung
immunsuppression. Mdjligheten av CMV-infektion bor beaktas vid terapiresistent colit.
Diagnosen stélls med pdvisning av CMV i tarmbiopsi (immunhistokemi).
* Screening av tidigare CMV-infektion eller regelméssig profylaktisk behandling &r inte
nddvandig (EL2, RGB).
* Vid reaktivering av tidigare CMV-infektion utan symtom eller enbart ldtta symtom kan
IM terapi fortsitta (EL2, RGB).
* Vid svir CMV-sjukdom utsdtts IM terapi temporért och antiviral terapi pdbdrjas snarast
(EL2, RGB).

1.5 Epstein Barr (EB) infektion
Primér infektion med Epstein-Barr virus (EBV) ér ofta asymptomatisk eller fororsakar mono-
nukleos. Efter infektion kvarligger virus i cirkulerande B-lymfocyter och 95% av den vuxna
befolkningen har antikroppar mot EBV.
* Screening for latent EBV-infektion ar inte nédvédndig (EL2, RGB).
* Vid svér klinisk EBV infektion under pagaende IM terapi utsétts denna och antiviral
behandling kan 6vervigas (EL4, RGD).

1.6 Varicella-Zoster (VZV) infektion

Primér infektion med varicellavirus (VZV) drabbar mer dn 90% av alla barn och ungdomar.
Efter primédrinfektionen kvarligger virus i nervganglier. Reaktivering av latent virus och
uppkomst av herpes zoster sker oftast hos dldre och/eller immunsupprimerande patienter.
IM terapi Okar risken for disseminerad sjukdom och komplikationer som pneumoni, hepatit,
encefalopati, trombocytopeni och DIC.

* Anamnes bor tas betridffande tidigare varicellainfektion och om detta dr oklart
kontrolleras serologi. Om denna &r negativ bor patienten genomga vaccination (ELS,
RGD).

* Vaccination med levande vaccin ska ske minst 3 veckor innan IM behandling pabdrjas.
Ifall patienten star pd IM terapi ska denna vara utsatt minst 3 ménader innan vaccination
kan ske (EL5, RGD).

*  Om seronegativ patient med immunsuppression exponeras for VZV ges
postexpositionsprofylax, VZV- immunogloubulin inom 96 timmar och/eller valaciclovir
dag 7-15 efter exposition.

* Vid VZV-infektion under pagéende IM behandling paborjas antiviral behandling (EL1,

RGB).

* Vid svér eller generaliserad VZV-infektion bor IM behandling utsdttas temporart (ELS,
RGD).

* Frekvent recidiverande och svér herpes zoster utgor relativ kontraindikation for IM
behandling.



1.7 Herpes (HSV) infektion
Primér infektion med sévél Herpes simplex virus typ 1 (HSV1, labial herpes) som Herpes
simlex virus typ 2 (HSV2, genital herpes) ér oftast sjdlvlikande, men kan ge svirare symptom
hos immunsupprimerade patienter. Antikroppar mot HSV1 foreligger hos 50-90 % av den
vuxna befolkningen och antikroppar mot HSV2 har uppméitts hos 15-30 % bland
forstagangsfoderskor. Efter primérinfektionen kvarligger virus i nervganglier och kan
reaktiveras och ge fornyade symptom.
* Screening av tidigare HSV-infektion eller profylaktisk behandling ér ej nodvéndig
(EL2, RGB).
* Tidigare HSV infektion utgor ingen kontraindikation f6r IM behandling (EL2, RGB).
* Vid reaktivering med enbart litta symtom kan IM behandling fortsdtta men antiviral
terapi overvigas (EL2, RGC).
* Vid recidiverande HSV bor profylaktisk antiviral medicinering dvervégas (EL4, RGC).
* Vid svir HSV-sjukdom utsétts IM behandling och antiviral terapi paborjas snarast
(EL4, RGC).

1.8 Humant Papilloma Virus (HPV) infektion
Humant papilloma virus (HPV) bestar av manga olika typer. Vissa sexuellt 6verforda HPV dr
associerade med cervixcancer och analcancer. Efter 1 1/2 ar har virus forsvunnit hos 80 % av
de HPV infekterade. Hos majoriteten av de kvinnor dir infektionen inte l1dker, utvecklas
dysplasi. Studier har visat att kvinnor med IBD och sérskilt patienter med IM behandling har en
okad risk for cellfordandringar i cervix. HPV vaccination ingér nu i det allménna vaccinations-
programmet.
e Kvinnor rekommenderas starkt att regelbundet undersokas gynekologiskt med “cervical
smear” provtagning (EL2, RGB)
* HPYV vaccination bor ske enligt de for den 6vriga befolkningen nationella riktlinjerna
(EL2, RGB).

1.9 Influensa virus infektion
Influensa typ A och B orsakar arliga epidemier av influensainfektion. IM terapi 0kar risken for
allvarligare sjukdomsbild.
* Alla patienter med IM behandling bor genomgé arlig rutinvaccination mot influensa.
Vaccinet ska vara avdodat (EL2, RGB).
* Antiviral medicinering kan dvervégas vid tidiga eller svédra influensasymptom.

2. Bakterier
2.1 Pneumokocker
IBD patienter med IM terapi har en 6kad risk for svara pneumokockinfektioner (pneumoni,
sepsis, meningit). Vid svar infektion bor IM avbrytas till infektionen dr havd. Pneumokock-
vaccination till barn inférdes 2009 i Sverige.
* Patienter med IM terapi bor vaccineras med revaccination efter 3-5 &r om patienten
fortfarande d4r immunkomprometterad (EL5, RG D). Serokonversion forsdmras av MTX
(EL2a, RG B) men ej av AZA (EL2a, RG C) eller anti-TNF (EL2a, RG B).

2.2 Legionella

Kliniskt och radiologiskt gir pneumonier orsakade av Legionella eller andra agens inte att
skilja at varfor Legionella alltid bor 6vervigas hos patienter med IM terapi. Om infektion bor
IM terapin avbrytas till infektionen dr hiavd (EL5, RG D).



2,3 Clostridium difficile
Clostridieorsakad diarré blir allt vanligare hos IBD patienter och &ven mortaliteten har dkat.
Den endoskopiska bilden visar néstan aldrig pseudomembraner och &r inte diagnostisk.
Behandling med IM é&r en oberoende riskfaktor.
* Diagnostik for C Difficile med bestimning av cytotoxin A och B rekommenderas vid
svarare skov av kolit (EL3, RGD).

2.4 Salmonella

IBD patienter med IM terapi 16per risk for svarare salmonellainfektion (EL4, RGC). Vid
infektion bor IM avbrytas till infektionen dr hdvd och riktad behandling ges. Parenteralt
tyfoidvaccin skall anvéndas till patienter med IM och till colektomerade patienter (ELS5, RGD).

2.5 Listeria

Patienter pa IM terapi loper 6kad risk for Listeriaorsakad sepsis/meningoencefalit. IM terapin
bor utsdttas vid konstaterad infektion. Mortaliteten dr 30% dven vid antibiotikaterapi.
Meningitbehandling skall innefatta tdckning for Listeria vid IM terapi.

2,6 Nocardia

Bakterien ger lokala hudinfektioner eller nekrotiserande pulmonella infektioner och hematogen
spridning till hjarnan kan féorekomma. Anti-TNF terapi, speciellt vid samtidiga steroider ger
oOkad risk for Nocardiainfektion och ska avbrytas for gott vid pavisad infektion. Nocardia &r en
langsamt vixande bakterie och fragestédllningen bor framga pa remissen.

3. Svampar/parasiter

IM behandling hos IBD patienter utgdr en risk for infektion med svampar och parasiter.
Incidensen kan inte anges med sékerhet eftersom det bara finns fallrapporter och osystematisk
rapportering. Infektioner med dessa agens kan leda till allvarliga och fatala infektioner. Man
bor vara uppmirksam pé infektionssymtom och ha lag troskel for vidare mikrobiologisk
diagnostik. Vid infektion med svamp/parasit bor IM terapi avbrytas bortsett fran vid
kutan/oral/vaginal candidiasis. Reintroduktion av IM bor ske 1 samrdd med infektionsspecialist.
Till svamp réknas bl a Candida spp, Aspergillus spp, Cryptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum och Pneumocystis jiroveci. Bland parasiterna kan Entamoba histolytica, Giardia
Lamblia, Toxoplasma Gondii, Strongyloides stercoralis, och Cryptosporidium ndmnas.

3.1 Profylax
Det finns inga vacciner mot dessa mikroorganismer. Primér eller sekundér profylax anses inte
nddvandigt undantaget Pneumocystis jiroveci.

3.2 Pneumocystis jiroveci (tidigare P carinii)
Till patient pa IM trippelterapi, dér ett av preparaten dr anti-TNF eller calcineurinhdmmare bor
profylax dvervigas (EL4, RG D).

3.3 Candida spp

Positiv odling fran sterila omraden (blod, spinal eller ledvétska) dr att beteckna som
patologiskt. Odlingar fran andra lokaler dér Candida normalt kan forekomma maéste bedomas
utifran den kliniska situationen.



3.4 Aspergillus spp

Aspergillus fumigatus finns i miljon, t.ex. i husdamm och tradgardar, och frisitts vid rivnings-
arbete, kompostspridning osv. Smitta sker genom inhalation av sporerna men ingen person till-
person-smitta forekommer. Diagnosen stélls genom pavisande av antigen i BAL/blod eller
genom odling.

4. Tuberkulos (TB)

Vid diagnosen av IBD krivs en utforlig anamnes innefattande frdgor om patienten ar fodd i
eller har vistats i TB-endemiska omraden (manader-ar i ldnder utanfor Visteuropa och
Nordamerika), om patienten har utretts eller behandlats for TB och/eller haft personer med TB
1 sin ndra omgivning. Om svaret pd nidgon av dessa fragor blir ja bor tuberkulos betraktas som
en differentialdiagnos (tarm-TB) och man inkluderar i utredningen IGRA- (interferon-y release
assay) test och lungrontgen. IGRA-test ger mer specifik information &n PPD och fingar inte
upp patienter som &r positiva p.g.a vaccination. IGRA ir troligen ocksa mer sensitiv &n PPD
men dven detta test kan bli falskt negativt, sérskilt om patienten redan star pa immun-
suppression. Om ej IGRA-test ej finns tillgédngligt anviands PPD (>5 mm positivt).

* IGRA-test positiv och / eller lungrontgenfordndringar forenliga med TB - bedom i samrad
med lung- eller infektionsspecialist om aktiv TB

* Aktiv TB - full behandling ges innan start av anti-TNF (EL4, RGD)

* IGRA-test positiv och / eller lungrontgenforandringar férenliga med TB men patienten
bedoms ej ha aktiv TB — ge TB-profylax infor anti-TNF (EL1, RGA). Kan Overvigas dven
infor annan IM.

* Profylax sitts in minst tre veckor fore start av anti-TNF (ELS5, RGD). Vanligtvis ges INH
(Tibinid*) 1 kombination med vitamin B6 (Pyridoxin®) under 6-9 manader med regelbunden
kontroll av leverprover.

5. RESA

Patienter med IBD bor fore utlandsresa f sédrskilda reserad, ges mojlighet till egenbehandling
vid gastroenterit samt fa en 6versyn av vaccinationsstatus. Resenidren med IBD utsitter sig for i
huvudsak tva risker; Ett recidiv av grundsjukdomen sekundart till gastrointestinal infektion,
andrad diet eller dalig compliance. Den andra risken ar att den IM behandlade patienten kan
riskera att fa en svarare infektion beroende pa sitt immunsupprimerade tillstdind. Vaccinations-
rekommendationer for IBD-patienter utan IM ldkemedel skiljer sig inte fran friska (undantag se
2.4).

* Patient under IM behandling avrads fran resa till linder med endemisk forekomst av
Gula febern.

* Patient med IBD som insjuknar i gastroenterit under utlandsresa ska ha 1ag troskel for
start av egenbehandling med i forsta hand fluorokinolon. Azithromycin rekommenderas
om

* fluorokinolon ingér i IBD-behandlingen,
* vid resa till omraden dir kinolonresistensen dr hog (Thailand, Indien)
* om uteblivet behandlingssvar inom 36-48 tim eller till barn < 16 ar.

* Tuberkulos-screening kan dvervigas for patienter med IM behandling efter resa till

hogendemiska omraden (se punkt 4).



6. VACCINATIONER OCH UTREDNING FORE START AV
IMMUNMODULERANDE TERAPI

Fore start av IM tas en infektions- och vaccinationsanamnes. Serologi tas for hepatit B och
varicellaserologi om tveksamhet rdder kring genomgangen infektion. Om vaccination mot
missling, passjuka och roda hund inte genomforts enligt BVC-basprogrammet bor serologier
kontrolleras. Ett vaccinationsprogram for patienten initieras med fordel redan vid diagnos
eftersom ca 50 % kommer att behandlas med tiopuriner/anti-TNF.

Alla IBD-patienter rekommenderas foljande vacciner:
* Varicella-zoster (om negativ serologi)
* MPR (om negativ serologi)
Dessutom till IM patienter
* Influensa arligen
*  Pneumokock
Overv'&ig
* Hepatit B (se punkt 1.1)

Avdddade vacciner anses generellt sikert att ges till IBD-patienter oavsett samtidig IM
behandling men kan di vara mindre effektiva. Levande vacciner ir kontraindicerade till
patienter med IBD som behandlas med IM ldakemedel. Dessa inkluderar: vaccin mot méssling,
passjuka och roda hund, varicellae, gula febern samt oralt poliovaccin och oralt tyfoidvaccin.
Generellt rekommenderas att levande vacciner undviks i minst 3 ménader efter att IM
behandling avslutats. Mgjligen kan tiden minskas till 1 manad om enbart steroidbehandling
givits. IM ldkemedel ska inte paborjas forrédn tidigast 3 veckor efter vaccination med levande
vaccin.

Killa
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Frageformulir till patient

Vid behandling av inflammatorisk tarmsjukdom anvinds ldkemedel som kan dimpa
infektionsforsvaret vilket i sin tur kan leda till en 6kad infektionsrisk. Vissa infektioner kan
man undvika genom vaccination. Vi ber dig dirfor svara pa foljande fragor.

Frageformuldr Ringa in ditt svar

Vad har du for yrke? (For smittoexponering)

I vilket land ar du fodd?

Vilka ldnder utanfor Europa har du besokt
det senaste aret?

Har du haft vattenkoppor? Ja Nej Vet ej
Ar du vaccinerad mot missling, passjuka

och réda hund? Ja Nej Vet ¢j
Biér du, eller har du ndgonsin varit i ndra

kontakt med person som har/haft tuberkulos Ja Nej Vet ¢j
Ar du vaccinerad mot tuberkulos? Ja Nej Vet ¢j
Ar du vaccinerad mot hepatit B? Ja Nej Vet ¢j
Ar du vaccinerad mot pneumokocker? Ja Nej Vet ¢j
Ar du vaccinerad mot livmoderhalsvirus? Ja Nej Vet ¢

Har du for avsikt i1 framtiden att dka till
omraden dar Gula febern finns
(Centralafrika, Syd, mellan-Amerika) Ja Nej Vet ej



Checklista for likaren att tinka pa infor start avimmunnmodulerande terapi

Kontrollera
* Hepatit B status, HbsAg/anti-HBc
* Att pat haft varicellainfektion, om oklart - serologi och om negativ - vaccination
* Att pat genomgétt MPR vaccination, om oklart - serologier och om negativa -

vaccination
Dessutom infor Anti-TNF terapi
* IGRA-test

* Lungrontgen

Rekommendera
*  Pneumockockvaccination
* Arlig influensavaccination
* Regelbunden cervixcreening (kvinnor)

Virdera riskfaktorer for infektion
e Alder, comorbiditet, malnutrition
* Allmin infektionsbendgenhet
* Resor till tropiker eller omrdden med endemiska infektioner
* Specifik risk for TB
o BCG vaccinerad?
o Exposition for TB
o Ursprungsland



