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Abstract

Background:

Aim of the
study:

Methods:

Results:

Conclusions:

Tumor necrosis factor (TNF) antagonists has been an important milestone in the
treatment of inflammatory bowel disease (IBD) for over two decades. These
medications generally involve lifelong treatment, as discontinuation of anti-TNF has
been associated with an increased risk of relapse compared to continuous
monotherapy/combination therapy. In addition, there are concerns regarding
immunogenicity and reduced clinical effect when treatment with anti-TNF is re-
initiated. Challenging side effects linked to anti-TNF treatment, such as increased risk
of malignancy and infections, makes drug-discontinuation preferable among patients

in remission.

This thesis examines available literature regarding the risk of relapse and
remission rate after anti-TNF withdrawal, including risk factors associated with

relapse and the efficacy of retreatment.

A systematic search was conducted in Medline, using subject words and text words
associated with discontinuation of anti-TNF in patients with inflammatory bowel
disease (IBD) in remission.

The search yielded 457 papers, of which 9 were included for further analysis: Three
randomized controlled trials, one prospective cohort study, one retrospective cohort
study, one proteomics-based study and three systematic reviews. The relapse rate for
patients with ulcerative colitis varied between 25-40 % and for patients with Crohn’s
disease 34-52 %. The retreatment response rate for individuals who experienced a
relapse ranged from 66% to 80%, and there have been few reported cases of
antibodies against infliximab/adalimumab. In addition, there has been found many risk

factors associated with relapse.

Discontinuation of anti-TNF treatment is associated with an increased risk of relapse
in patients with IBD, with approximately 50%-relapse rate, while the other half
maintain long-lasting remission. A high success rate after reintroduction of anti-TNFs
has been reported (66-80%). To determine who may benefit from discontinuing anti-
TNF treatment, several risk factors have been identified to predict those who
experience relapse. These risk factors include different biomarkers, clinical factors,
and demographic factors, and may assist physicians and patients in selecting who can
discontinue anti-TNF treatment. At the same time, we need more research to identify

biomarkers to further determine those patients that safely can withdraw treatment.



Forord

Da jeg skulle velge tema for prosjektoppgaven for to ar siden gnsket jeg a skrive om tarmen.
Jeg synes det er et spennende og viktig organ. Spesielt har jeg veert interessert i tarmens

mikrobiota og immunsystemet, og hvordan dette kan settes i sammenheng med sykdom.

Da tok jeg kontakt med professor Frode Lars Jahnsen, som hjalp meg med a finne en
interessant problemstilling. Han gnsket at jeg skulle sette sgkelys pa Crohns- og ulcergs
kolitt-pasienter, og hvordan deres behandling er viktig for forstaelsen av hvordan tarmfloraen
og immunsystemet henger sammen. Hovedfokuset skulle ligge pa behandling med anti-TNF,
som har vert en revolusjon innenfor behandling av immunbetingede sykdommer, inkludert

inflammatorisk tarmsykdom.

Jeg gnsker a takke veileder Frode for hjelp til a utarbeide en problemstilling og gi meg rad og
tilbakemeldinger underveis. Dette har vaert en interessant prosess hvor jeg har leert mye om
forskningslitteratur. 1 tillegg vil jeg takke bibliotekar pa universitetsbiblioteket pa

Rikshospitalet, for & ha hjulpet meg med a gjgre et systematisk sgk.
Denne kunnskapen skal jeg ta med meg videre inn i arbeidslivet.

Tusen takk!



Grunnlag for problemstilling

Anti-TNF har revolusjonert behandlingen av inflammatorisk tarmsykdom. Etter oppstart med
anti-TNF anbefales kontinuerlig behandling, til tross for at man kommer i remisjon av
sykdommen. Kombinasjonsterapi med TNF-antagonister og immunmodulatorer (inkludert
tiopuriner og methotrexat) er ogsa en etablert og effektiv strategi for pasienter med moderat il
alvorlig aktiv inflammatorisk tarmsykdom. Behandlingen gir varig remisjon hos mange
pasienter og reduserer risiko for operasjon. Samtidig kan langtidsbruk av anti-TNF eller
kombinasjonsterapi gi gkt risiko for alvorlige infeksjoner og utvikling av maligne
sykdommer. I tillegg gker antall pasienter som far kontinuerlig anti-TNF behandling, noe som
kan veere en gkonomisk belastning for samfunnet. A redusere bruken av anti-TNF kan derfor
gi mindre bivirkninger og redusere kostnader for samfunnet. Det er derfor viktig a undersgke

om pasienter som er i remisjon kan avslutte behandlingen eller ikke.

A avslutte anti-TNF-behandling kan veere assosiert med gkt risiko for tilbakefall av sykdom.
Dette kan gi forverring av sykdommen og mindre effekt ved oppstart av samme medikament.
Samtidig er det noen som ikke far tilbakefall av sykdommen og som derfor kan ha nytte av &

avslutte behandling. Det handler om & gjegre behandling mer individualisert.

Det er derfor viktig & kunne identifisere de pasientene som kan avslutte behandlingen og de

som ikke kan avslutte behandlingen. Denne oppgaven tar sikte pa & belyse dette spgrsmalet.



Innledning

Definisjoner

IBD star for «inflammatory bowel disease», som pa norsk kalles for kronisk inflammatorisk
tarmsykdom. IBD oppstar pa grunn av komplekse interaksjoner mellom vertens
immunforsvar og tarmens mikrobiota i predisponerte individer. Dette resulterer i en
uhensiktsmessig aktivering av immunforsvaret i tarmen og gir store problemer for de som er
rammet av sykdommen (1). Det finnes to kronisk inflammatoriske tarmsykdommer; Crohns
sykdom og ulcergs kolitt. Sykdommene har mange fellestrekk nar det kommer til arsak og

patogenese, men skiller seg fra hverandre pa flere omrader.

Crohns sykdom kan oppsta i hele den gastrointestinal (Gl)-trakt, fra munnapningen til
endetarmen. Den rammer oftest terminale ileum og colon. Sykdommen gir en transmural
inflammasjon og flekkvise lesjoner, som er separate, velavgrensede omrader med
inflammasjon. | tillegg er det vanlig med strikturer, som oppstar pa grunn av fibroseutvikling.

Det kan ogsa dannes fissurer, som gir gkt risiko for perforasjon og fistler (1).

I motsetning til Crohns sykdom rammer ikke ulcergs kolitt hele Gl-traktus. Den oppstar
nesten alltid i rektum og sprer seg proksimalt, hvor den involverer hele eller deler av
tykktarmen. Sykdom som rammer hele colon kalles pankolitt, mens hvis den bare rammer
rektum kalles det for ulcerativ prokitt. Ved involvering av bade rektum og sigmoideum heter
sykdommen ulcerativ proktosigmoiditt. Ulcergs kolitt er bare begrenset til mukosa og
submukosa, og det er ikke vanlig med flekkvise lesjoner. Overgangen mellom syk og normal
tykktarm er ofte klart avgrenset. Ved ulcergs kolitt dannes ofte pseudopolypper. Det er
isolerte omrader med regenererende slimhinne, som stikker ut inne i lumen og danner sma
elevasjoner. | motsetning til Crohns sykdom oppstar ikke strikturer ved ulcergs kolitt. Det kan
imidlertid oppsta perforasjon, hvis inflammasjonen skader muscularis propria og forstyrrer

nevromuskuler funksjon, slik at man far kolondilatasjon og dermed toksisk megakolon (1).

Histologiske fellestrekk for bade Crohns sykdom og ulcergs kolitt er sardannelse,
inflammatoriske filtrater, kryptabcsesser, kryptegdeleggelse og epitelmetaplasi. Et ssertrekk
ved Crohns sykdom er tilstedevaerelsen av ikke-nekrotiske granulomer, som histologisk kan
skille Crohns sykdom fra ulcergs kolitt. Granulomer finner man imidlertid bare i ca. 1/3 av

Crohns-pasientene og de to sykdommene kan derfor ofte vaere vanskelig a skille histologisk

().



Epidemiologi

Prevalensen og insidensen av IBD har gkt signifikant de siste 30 arene. 1 1990 var
prevalensen pa 3,7 millioner mennesker og i 2017 gkte dette til 6,8 millioner (2). Bade Crohns
sykdom og ulcergs kolitt er hgyest representert blant ungdommer/unge voksne. | tillegg er det
rapportert at noen ogsa far det i hgy alder (>50 ar). Geografisk oppstar IBD hyppigst i Nord-
Amerika, Nord-Europa og i Australia (1;2). Demografisk er IBD mest prevalent hos hvite
mennesker i de vestlige industrialiserte landene. Denne fordelingen begrunnes ut ifra
genetiske faktorer. Samtidig har IBD begynt & oppsta ogsa i andre deler av verden, hvor det
historisk sett har veert lav forekomst. Dette kan forklares pa bakgrunn av hygiene-hypotesen.
Denne hypotesen foreslar at eksponering av miljgmikrober ved tidlig barndom og ogsa i
fosterlivet, vil resette immunsystemet slik at overfladige immunreaksjoner forhindres. Bedre
hygiene og lavere frekvens av enteriske infeksjoner farer dermed til en inadekvat utvikling av
regulatoriske prosesser i immunsystemet, noe som begrenser immunresponsen i slimhinnen
tidlig i livet. Denne hypotesen blir derfor ofte sitert, men det er fortsatt manglende bevis. Den
gkende insidensen til IBD er derfor ikke helt avklart (1).

Etiologi og patogenese

Det er ikke helt kartlagt hva som er de presise arsakene til utvikling av IBD. Det er mange
kombinasjoner av ulike faktorer som spiller inn. Det handler om genetikk, endret
vertsinteraksjon med intestinal tarmflora, dysfunksjon i tarmepitelet, avvikende
immunrespons i mukosa og endret sammensetning av tarmfloraen (1). Det er ogsa ubalanse

mellom pro-inflammatoriske og anti-inflammatoriske cytokiner som bidrar til sykdommen
).

Genetisk er det beskrevet i Robbins et al. (2021) at risiko for sykdom gker nar et
familiemedlem er affisert. Spesielt er det gkt sannsynlighet & fa Crohns sykdom ved tilfeller i
familien, da konkordansraten for Crohns sykdom er 50% og for ulcergs kolitt bare 16%.
Gener som er trolig koblet til utvikling av Crohns sykdom er NOD-2 (nucleotide
oligomerisasjon binding domain 2) og to autofagi-relaterte gener (ATG16L1 og IRGM).
ATG16L1 (autophagy-related-16-like-1) og IRGM (immunity-related GTP-ase M) er gener,
som sammen med NOD-2, er involvert i vertscelleforsvar mot intracelluleaere bakterier (1).
NOD?2 er et gen som har som oppgave a aktivere NF-kB, som er involvert i transkripsjon av
pro-inflammatoriske proteiner (1;3). Mutasjon/sykdom i NOD2 gjar at immunforsvaret blir
ineffektivt i & forsvare seg mot tarmbakterier. Dette farer til at bakterier kan ga over epitelet

og inn i mukosa hvor de trigger en inflammasjon. Selv om mutasjon i NOD2-genet er mulig



assosiert med utvikling av Crohns sykdom, er det bare 10 prosent av de som berer
mutasjonen som utvikler sykdom. I tillegg er det uvanlig med denne formen hos afrikanske og

asiatiske pasienter med Crohns sykdom (1).

En mekanisme som trolig er involvert i patogenesen til IBD er en ugnsket immunrespons i
tarmslimhinnen. Det er ikke helt avklart hvordan dette fungerer, men pa grunn av respons til
immunmodulerende/immunsuppresjon er det fastslatt at immunsystemet er innblandet i
utvikling av IBD (1). Det medfgdte immunforsvaret, som for eksempel makrofager og
dendrittiske celler produserer pro-inflammatoriske cytokiner, inkludert TNF-a, IL-12 og IL-
23. Dette farer til en dysregulering av immunsystemet og en gkning av effektor-T-celler

(CD4+ og CD8+ T-celler) og rekruttering av andre inflammatoriske celler (4).

Man tror CD4+ T-hjelpeceller er viktige i patogenesen. CD4+ T-hjelpecellene (Th) polariser
til Th1 og/eller Th17. Polymorfisme av IL-23 er observert i a beskytte mot Crohns sykdom og
ulcergs kolitt, fordi IL-23 er involvert i utviklingen og opprettholdelsen av Th17-celler. Det
som ikke har bremset sykdomsutvikling er & blokke I1L-17 eller dens reseptor, som er et
cytokin produsert av Th17. Antistoff som derimot inhiberer Th1- og Th17-induserende
cytokiner er effektivt. P4 bakgrunn av dette kan det hende at de to T-hjelpecellene har en

synergistisk rolle i IBD (1).

TNF-a star for tumor nekrose faktor-a og er et cytokin som henger ngye sammen med
patofysiologien til IBD. Nar man maler serumet til IBD-pasienter finner man forhgyde verdier
av dette cytokinet, noe som tyder pa at TNF-a bidrar til inflammasjonen ved Crohns sykdom
og ulcergs kolitt. TNF-a er ogsa viktig for & produsere andre cytokiner, som for eksempel IL-
6 og IL-1. Det finnes to reseptorer til TNF; TNFR1 og TNFR2. Ved binding til reseptor,
aktiverer TNF-a ulike signaleringskaskader, som apoptose, cytokinproduksjon og
celleproliferasjon. Eksempler pa dette er gkningen av NF-xB og MAPK, som begge er
involvert i produksjonen av pro-inflammatoriske proteiner. | tillegg vil gkt TNF-a ekspresjon

gi barrieredefekter i tarmslimhinnen, noe som gker inflammasjon ytterligere (3).

Epiteldefekt i tarmslimhinnen er en faktor som kan veere en del av patogenesen i IBD. En
epiteldefekt som er beskrevet i Crohns sykdom er defekt i «tight junction» mellom
tarmepitelcellene. Denne barrieredysfunksjonen finner man ofte sammen med spesifikke
sykdomsassosierte polymorfismer i NOD2, og kan aktivere bade det medfgdte og adaptive
immunsystemet i mukosa. Det er ogsa funnet ut at granulene i paneth-celler er unormale hos

pasienter med Crohns sykdom, som ofte beerer ATG16L1 mutasjoner. Disse granulene



inneholder antimikrobielle peptider og kan dermed endre tarmens mikrobiota. Dette farer til
en defekt mellom epitelet og tarmfloraen, noe som bidrar til patogenesen av IBD (1).

Tarmfloraen er tarmens mikrobiota som bestar av et stort antall mikroorganismer, bade
bakterier, sopp og virus. Andelen mikroorganismer som lever i tarmen er ca. 102
organismer/mL av fekalt materiale i tarmen, noe som utgjer 50% av den fekale massen.
Sammensetningen av denne tarmfloraen varierer signifikant mellom individer, og kan i tillegg
variere ut ifra diett og sykdom (1). Tarmfloraen er ogsa en del av immunforsvaret. Grunnen til
dette er bakterienes pavirkning pa immuncellene i tarmslimhinnen. Forskning viser at ved en
gkt mengde tarmbakterier i tarmen, sa vil det ogsa gkes i antall immunceller i tarmslimhinnen
I tillegg gjelder dette ogsa andre veien. Tarmbakteriene pavirkes av tarmens immunforsvar.
Dette kommer av at tarmfloraen blir stabilisert av immunceller, som skyldes frigjerelse av
antistoffer produsert av immuncellene (sakalte plasmaceller). Disse antistoffene binder seg
direkte til tarmbakteriene og pavirker dem dermed pa denne maten. Vanligvis har
mikrobiotaen og verten et symbiotisk forhold, men hvis tarmbakteriene ikke fungerer slik de
skal eller at det mangler viktige bakterier, kan man fa en forstyrret tarmflora. Dette kalles
dyshiose, og kan veere grunnen til utvikling av sykdom (5). Klinisk utprgvning tyder pa at
probiotiske/fordelaktige bakterier og fekal transplantasjon fra friske individer kan bedre
tilstanden hos IBD-pasienter (1).

Det er ulike faktorene som kan bidra til utvikling av IBD. Pa bakgrunn av dette er det laget en
modell som forener rollene til tarmflora, epitelfunksjon og immunsystemet i slimhinnen.
Denne modellen foreslar en syklus hvor transepitelial fluks av luminale bakteriekomponenter
vil aktivere det medfgdte og adaptive immunsystemet. Dette gir en frigjerelse av TNFa og
andre immunsignaler, noe som vil hos en genetisk predisponert person fare til gkt
permeabilitet i tight junctions. En gkt permeabilitet vil dermed gke fluksen av luminalt
materiale. Alt i alt tyder det pa at en kombinasjon med overflgdig immunaktivering av
tarmbakterier og defekt i immunregulering er ansvarlig for kronisk inflammasjon i begge
former for IBD (1).



Symptomer og tegn

Crohns sykdom presenterer seg med diaré med/uten blod, abdominale smerter, feber,
utmattelse og vekttap. Disse symptomene kan komme akutt eller utvikles sakte fgr diagnosen
blir stilt. Abdominalsmertene er kolikkpreget og presentasjonen av diaré er ofte
intermitterende. Denne diaréen oppstar som falge av blant annet overfladig veeskesekresjon
og malabsorpsjon av gallesalter (steatoré). I tillegg kan det oppsta obstruksjon pa grunn av
dannelse av strikturer, noe som gir store magesmerter og kan ogsa fere til fistler med abscess
(6). Fistler kan dannes mellom tarmveggene, men kan ogsa ramme vagina, urinblaren og
abdominal/perianal hud (1). Vekttap er relatert til malabsorpsjon av viktige naringsstoffer
som farer til blant annet hypokalemi, hypoalbuminemi, jernmangelanemi og vitamin B12-
mangel. I tillegg kan vekttap skyldes mindre matinntak, da det virker symptomlindrende (6).
Perioder med sykdomsaktivitet har ofte asymptomatiske mellomrom som kan vare fra uker til
maneder. Ved fysisk og emosjonelt stress, enkelte matvarer, NSAIDs og sigarettrgyking kan

man fa en reaktivering av sykdomsaktivitet (1).

Ulcergs kolitt er ogsa preget av diaré med blod og kolikkpregede abdominale smerter.
Frekvensen av avfaring er hyppig og er lite i volum og kan fare til urgeinkontinens. Dette
kommer som fglge av rektal inflammasjon. De abdominale smertene kan bedres av avfgring,
men noen ganger er anfallet sa alvorlig at det kreves akutt medisinsk og kirurgisk oppfalging
(7). Akutte komplikasjoner inkluderer alvorlig blgdning, toksisk megakolon og perforasjon
(1). Systemiske symptomer kan veere feber, utmattelse og vekttap og det kan oppsta
jernmangelanemi (7). Faktorer som kan trigge sykdommen har ikke blitt identifisert. Det som
har vist seg som symptomlindrende er sigarettrgyking, men er ikke signifikant assosiert som

en terapeutisk metode (1).

I tillegg til symptomene som er nevnt, har pasienter med IBD ekstraintestinale
manifestasjoner. Typiske manifestasjoner er autoimmun-relaterte og inkluderer uveitt,
ankyloserende spondylitt, pyoderma gangrenosum, erytema nodosum og primaer
sklerotiserende cholangitt (1;6;7).



Diagnostikk

Diagnostisering av Crohns sykdom og ulcergs kolitt er fgrst og fremst vurdering av kliniske
symptomer. Andre diagnostiske metoder er laboratorieprgver, endoskopi, biopsi og MR/CT.
Laboratorieprgver inkluderer blodpraver med vurdering av CRP, hemoglobin, leverfunksjon,
nyrefunksjon, elektrolytter, vitaminer og jern, og avferingstesting med vurdering av
inflammatoriske markarer som fekal kalprotektin. Noen ganger er det ogsa aktuelt a teste for
enteriske patogener, for & utelukke infeksjon (6). Endoskopi som gjeres er farst og fremst
ileokolonskopi, hvor inflammasjon i ileum kan tyde pa Crohns sykdom. Ved alvorlig ulcergs
kolitt bgr man ikke foreta ileokolonskopi pa grunn av risiko for toksisk megakolon. I slike
pasienter er det best a ta fleksibelt sigmoidoskopi, for vurdering av distale sigmoideum og
rektum. Endoskopiske forandringer ved ulcergs kolitt er erytematgst utseende, tap av
vaskulaere markeringer, petekkier, ekssudater, gdem, erosjoner og tilstedevearelse av blod (7).
Ved Crohns sykdom er det funn av fokale sardannelser og de typiske segmenterte lesjonene
(6). Ved begge tilstandene kan man ogsa se pseudopolypper. Ved Crohns sykdom er det
normalt ikke inflammasjon ved den rektale slimhinnen, noe som er typisk for ulcergs kolitt.
Etter endoskopi utfares biopsi av tarmslimhinnen, hvor vurdering av histologiske kjennetegn
blir evaluert (6;7).

Det finnes ulike scoringssystemer for diagnostisk vurdering av Crohns sykdom og ulcergs
kolitt. For ulcergs kolitt er det vanlig & bruke MES-score (Mayo endoscopic subscore), som
rangeres fra 0-12 og omfatter avferingsfrekvens, rektalblgdning, endoskopiske funn og legens
vurdering (8). I tillegg vurderer man histologiske funn, ved hjelp av Nancy-indeks (9). Ved
Crohns sykdom er det brukt CDAI (Crohns disease acitvity index) for klinisk vurdering med
fokusering pa symptomer og ekstraintestinale manifestasjoner. En CDAI-score under 150
indikerer remisjon, mens en score over 250 indikerer moderat til alvorlig sykdom.
Endoskopiske scoringssystemer for Crohns sykdom inkluderer SES-CD (Simple Endoscopic

Score for Crohn’s Disease) og CDEIS (Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity) (10).

Behandling av IBD

Behandling av IBD handler om a bremse utviklingen av inflammasjon og fa pasientene i
remisjon. Nar man starter behandlingen for mild til moderat ulcergs kolitt og Crohns sykdom
starter man med antiinflammatoriske preparater som aminosalisylsyrepreparater, for eksempel
mesalazin. Ved mer alvorlig sykdom gar man videre med immunsuppresjon som prednisolon
(kortison), tiopuriner og methotrexat. Ved ikke-tilstrekkelig effekt starter man pa biologiske

legemidler (3;9).



Pa bakgrunn av TNF-a sin rolle i utviklingen av IBD har det blitt utviklet monoklonale
antistoffer for & ngytralisere dette cytokinet. Disse antistoffene kalles for anti-TNF og brukes
for & redusere aktiveringen av immunsystemet og dermed bremse utviklingen av
inflammasjon ved IBD. Disse antistoffene er klassifisert som biologiske legemidler. Det
finnes flere typer anti-TNF, som for eksempel infliximab, adalimumab, certolizumab pegol og
golimumab. Det er infliximab og adalimumab som blir mest brukt som behandling for ulcergs
kolitt og Crohns sykdom (3). Infliximab er et kimerisk antistoff, mens adalimumab er et
humant antistoff (11). Virkningsmekanismen til anti-TNF er blant annet & hindre NF-«kB-
aktivering og senke produksjonen av proinflammatoriske cytokiner. Legemidlene gis enten
intravengst eller subkutant (3).

Anti-TNF har revolusjonert behandlingen av IBD. Nar konvensjonell behandling ikke er
tilstrekkelig, har presisjonsbehandling med anti-TNF vist sveert god effekt. Imidlertid er det
1/3 av Crohns- og ulcergs kolitt-pasientene som ikke far effekt eller mister respons av
legemidlet (3). For disse pasientene kan man bytte fra for eksempel infliximab til
adalimumab, eller bytte til andre biologiske legemidler. Disse alternative biologiske
medikamentene angriper andre signaleringsveier ved immunsystemet, som for eksempel
antistoffer mot interleukiner og integriner. Vedolizumab og ustekinumab er eksempler pa
slike legemidler, hvor vedolizumab blokker integrin a4p7 og hvor ustekinumab blokkerer IL-

12 og IL-23 (12).

Andre behandlingsmetoder for IBD er fekal mikrobiota transplantasjon. Dette er for &
overfgre en sunn tarmflora over til IBD-pasienter, for 8 kunne bremse immunresponsen i
tarmen. Per na er dette imidlertid bare godkjent hos pasienter med Clostridioides difficile
infeksjon. | tillegg er det diskusjon om ulike dietter kan bedre sykdomsprognosen, ved for
eksempel antiinflammatoriske diett, hvor man unngar blant annet laktose, hvete og prosessert
mat. Studier som er gjort pa dette viser at diett kan bedre remisjonsraten og mikrobiotaen ved

Crohns sykdom, men ikke ved ulcergs kolitt (12).



Metode og materiale

Litteratursgket

Til denne litteraturstudien har jeg gjort et avansert sgk pa MEDLINE 30. november 2023 (se
Figur 1). Jeg begrenset sgket med limitfunksjonen til studier publisert mellom 2020 og frem
til natid, studier med best balanse mellom sensitivitet og spesifisitet pa terapi og

oversiktsartikler, og inkluderte bare artikler som var pa engelsk, dansk, svensk eller norsk.

For a sgke pa problemstillingen om hvem som kan slutte med anti-TNF behandling etter
remisjon, brukte jeg PICO-modell som utgangspunkt (se tabell 1). Populasjonen var pasienter
med IBD, inkludert Crohns sykdom og ulcergs kolitt. Intervensjonen var avslutning av anti-
TNF terapi som ble sammenlignet med fortsettelse av anti-TNF terapi som monoterapi eller
kombinasjonsterapi. Utfallet var a se pa risiko for tilbakefall av sykdom og se pa prevalens av
tilbakefall.

Tabell 1: Oversikt over bruk av PICO-modellen

P | C @]
Populasjon/pasienter Intervensjon Comparison Outcome
(Sammenligning) (Utfall)
IBD; Crohns sykdom | Avslutte anti-TNF | Fortsette Risiko for
og ulcergs kolitt. kombinasjonsterapi/monoterapi. | tilbakefall og

prevalens av
tilbakefall

| MEDLINE fant jeg emneord og tekstord for ordene jeg skulle sgke opp. For at sgket skulle
stemme overens med PICO-modellen matte jeg sette sgkeordene opp i en spesifikk
kombinasjon med bruk av bindeordene «or» og «and». | tabellen nedenfor (tabell 2) kan man

se hvordan sgket ble satt opp og hvor mange resultater som kom for hver linje.



Tabell 2: Oversikt over litteratursgket

Linje
1
2

10
11

Sgkeord

Colitis, Ulcerative/ or Crohn Disease/ or Inflammatory Bowel Diseases/

(IBD or "Ulcerative colitis" or Crohns or "Mb Crohns" or "morbus crohn" or

"chronic ulcerative colitis" or "colitis ulcerativa" or "colitis ulcerosa" or

"colitis ulcerosa chronica" or "ulcerous colitis" or "crohn disease" or ''crohn's

disease" or "crohn's enteritis" or “crohns disease" or "inflammatory bowel
disease*").ti.

lor2

Tumor Necrosis Factor Inhibitors/ or Tumor Necrosis Factor-alpha/ or
adalimumab/ or certolizumab pegol/ or infliximab/

("tnf antagonist*" or "tnf blocker*" or "tnf inhibitor*" or "tumor necrosis
factor antagonist*" or "tumor necrosis factor blocker*" or "tumor necrosis
factor inhibitor*" or "tnf-alpha™ or "tnfalpha™ or "tumor necrosis factor" or
"tumor necrosis factor alpha" or adalimumab or infliximab or "tumor
necrosis factor-alpha").ti.

4or5

Therapeutics/ or Biomarkers/

(therapeutic* or therapies or therapy or treatment or intervention* or
"biochemical marker*" or "biologic marker*" or "biological marker*" or
biomarker* or "clinical marker*" or relapse or factor* or effect* or
remission* or withdrawal* or continue* or discontinue* or deescalation* or
de-escalation* or cessation* or withhold*).tw.

7or8

3and 6and 9

limit 10 to (yr="2020 -Current" and (danish or english or norwegian or
swedish) and ("reviews (best balance of sensitivity and specificity)" or

"therapy (best balance of sensitivity and specificity)"))

Resultater
98748
83960

111033
152077

54484

159774
363116
15863871

15962275
9350
457



Eksklusjons- og inklusjonskriterier

Etter sgket satte jeg artiklene inn i EndNote for seleksjon. Jeg brukte eksklusjons- og
inklusjonskriterier for & velge ut de artiklene som stemte best med problemstillingen min for
oppgaven (se tabell 3). Jeg leste overskriftene til artiklene for & velge bort irrelevante artikler.
De artiklene som virket relevante sorterte jeg ut til «mulige» artikler. Etter dette leste jeg
abstrakt til hver artikkel for & bestemme hvilke som skulle til «utvalgte» artikler. Videre leste
jeg disse artiklene i fulltekst. I tillegg brukte jeg oversiktsartiklene som ble funnet ved sgket,

til & finne andre studier som jeg ikke fant ved sgket mitt.

Tabell 3: Oversikt over eksklusjons- og inklusjonskriterier for & velge ut artikler

Eksklusjonskriterier Inklusjonskriterier
Populasjon | Barn Voksne over 19 ar
Andre sykdommer enn IBD Crohns sykdom eller ulcergs kolitt
Tema Sammenligning av ulike anti-TNF | Fjerning av anti-TNF etter remisjon
medikamenter Vurdering av biomarkarer

Andre medikamenter enn anti-TNF | Risiko for tilbakefall
Type Case-reports Randomisert kontrollert studie
studier Prospektiv studie
Retrospektiv studie
Systematiske oversikter



Utfarelse av sgket

Figur 1: Flytskjema

Sgk gjort i MEDLINE 30.
november 2023
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(n=441)

Acrtikler valgt ut for analyse
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Resultater

Gjennom dette litteraturstudiet har jeg funnet 457 artikler, hvor 13 artikler ble lest i fulltekst.
Av disse ble ni artikler inkludert i studien for a svare pa problemstillingen min. Artiklene som
ble valgt ut var tre randomiserte kontrollerte studier, en prospektiv kohortstudie, en

retrospektiv kohortstudie, en proteomikk-basert studie og tre systematiske oversikter.

Tabellene nedenfor viser en oversikt over studiene som er blitt inkludert. P& grunn av
overlapp mellom de systematiske oversiktene og de originale studiene, er det satt opp detaljert
artikkelinnhold i to ulike tabeller. Tabell 5 er en oversikt over de originale studiene og tabell 6

er en oversikt over de systematiske oversiktene.



Oversikt over valgte artikler

Tabell 4: Oversikt over valgte artikler

Forfatter Tittel Type IBD | Utgivelsessted Ar Type studiet
Buhl et al. (13) | Discontinuation of Infliximab CD NEJM Evidence | 2022 | Randomisert
Therapy in Patients with Crohn’s kontrollert studie
Disease (STOP-IT)
Katibian et al. | Withdrawal of Immunomodulators or | UC og CD | Clinical 2023 | Systematisk
(14) TNF Antagonists in Patients With Gastroenterology oversikt og
Inflammatory Bowel Diseases in & Hepatology metaanalyse
Remission on Combination Therapy
Kobayashi et Discontinuation of infliximab in ucC The Lancet. 2021 | Randomisert
al. (9 patients with ulcerative colitis in Gastroenterology kontrollert studie
remission (HAYABUSA) & Hepatology
Louis et al. Maintenance of remission among CD Gastroenterology | 2012 | Prospektiv
(15) patients with Crohn's disease on kohortstudie
antimetabolite therapy after
infliximab therapy is stopped
(STORI)
Louis et al. Withdrawal of infliximab or CD The Lancet. 2023 | Randomisert
(10) concomitant immunosuppressant Gastroenterology kontrollert studie
therapy in patients with Crohn's & Hepatology
disease on combination therapy
(SPARE)
Pauwels et al. Prediction of Relapse After Anti- CD Clinical 2022 | Systematisk
(16) Tumor Necrosis Factor Cessation in Gastroenterology oversikt og
Crohn's Disease & Hepatology metaanalyse
Pierre et al. Discovery of biomarker candidates CD Gut 2020 | Proteomikk-
n associated with the risk of short-term basert studie
and mid/long-term relapse after
infliximab withdrawal in Crohn's
patients
Ten Bokkel Validation and update of a prediction | CD European 2022 | Retrospektiv
Huinink et al. | model for risk of relapse after Journal of kohortstudie
(18) cessation of anti-TNF treatment in Gastroenterology
Crohn's disease & Hepatology
Zhang et al. Relapse From Deep Remission After | UC og CD | Journal of 2020 | Systematisk
(19) Therapeutic De-escalation in Crohn's & colitis oversikt og

Inflammatory Bowel Disease

Forkortelser: UC = ulcergs kolitt, CD = Crohns sykdom

metaanalyse



Oversikt over originalartikler

Tabell 5: Oversikt over originalartikler

Studie IBD- Behandling | Krav til remisjon fgr oppstart = Intervensjon Antall
type

Remisjon

Tilbakefall

Buhletal. 2022 ' CD IFX Kombinert remisjon ved Fortsette IFX + IMM | n=59
(STOP-IT) (13) oppstart:
e Klinisk = CDAI < 150)
e Biokjemisk = Normal
CRP, WBC, Hgb,
albumin
e Endoskopisk = Bortfall
av inflammatorisk
aktivitet pa
ileokolonskopi + SES- Avslutte IFX h =56

CDh <2

Etter uke 48:

54/59 (91%)

Etter uke 48:

24/56 (43%)

| lgpet av 48 uker:
0/59 (0%)

I lopet av 48 uker:
23/56 (41%)



Kobayashietal. | UC
2021
(HAYABUSA)

©)

Louis etal. 2012 | CD
(STORI) (15)

Louis et al. 2023 | CD
(SPARE) (10)

IFX

IFX
IMM

IFX
IMM
IFX + IMM

Remisjon > 6 maneder

e Kortikosteroid-fri

e MES:Oeller1

Remisjon > 6 maneder

e Kortikosteroid-fri

e CDAI<150

Remisjon > 6 maneder

e Kortikosteroid-fri

e CDAI <150

Fortsette IFX

Avslutte IFX

Avslutte IFX og
fortsette med IMM

Fortsette IFX + IMM

Avslutte IFX

n =46

n =46

n=115

n=67

n=71

Etter uke 48
37146 (80%)

Etter uke 48:
25/46 (54 %)

Etter 28 maneder:

36/115 (31%)

Etter 2 ar:
36/67 (54%)

Etter 2 ar:
29/71 (41%)

Etter uke 48:
9/46 (20%)

Etter uke 48:
21/46 (46 %)

I lgpet av 28 maneder:
52/115 (45%)

Etter 2 ar:
8/67 (12%)

Etter 2 ar:
25/71 (35%)



Avslutte IMM
Ten Bokkel CD IFX Remisjon etter anti-TNF Avslutte IFX/ADA og
Huinink et al. ADA tilbaketrekning: Minst 1/3: fortsette med/uten
2022 (18) IMM e Kilinisk (Bortfall av IMM

symptomer)

e Biokjemisk (Normal
CRP og FC)

e Endoskopisk (Bortfall
av makroskopisk
inflammasjon: erosjoner

0g ulcerasjoner)

n =69

n =486

Etter 2 ar:
29/69 (42%)

| lgpet av 3 ar:

209/486 (43%)

Etter 2 ar:
6/69 (9%)

| lgpet av 3 ar:
2771486 (57 %)
e Biokjemisk: n =
130 (47 %)
e Kiinisk: n =220
(79 %)
e Endoskopisk: n =
118 (43 %)
o Bildediagnostikk:
n =118 (24%)

Forkortelser: UC = ulcergs kolitt, CD = Crohns sykdom, IFX = infliximab, ADA = adalimumab, IMM = immunmodulator, FC = Fekal

kalprotektin, WBC = Leukocytt differensialtelling, Hgb = Hemoglobin



Oversikt over de systematiske oversiktene

Tabell 6: Oversikt over de systematiske oversiktene

Studie IBD-type | Type studier inkludert | Inkluderte studier Antall Resultat etter seponering av anti-TNF
Katibian et al. CD og UC | Randomiserte Buhl et al. 2022 (STOP-IT); CD (13) n=733 Risiko for tilbakefall:
2023 (14) kontrollerte studier Chaparro et al. 2023 (EXIT); IBD (20) e CD:35%

Hisamatsu et al. 2019 (DIAMOND 2); CD e UC:36,7%

(21)

Kierkus et al. 2015; CD (22)

Kobayashi et al. 2021 (HAYABUSA); UC

©)

Louis et al. (SPARE); CD (10)

Roblin et al. 2017: IBD (23)

Van Assche et al. 2008; CD (24)
Pauwels et al. CD Retrospektive og Ben-Horin et al. 2015; I1BD (25) n=1317  Antall pasienter som fikk tilbakefall
2022 (16) prospektive Bortlik et al. 2015; IBD (26) etter en mediantid pa 14 maneder:

kohortstudier

Bots et al. 2019; IBD (27)

Brooks et al. 2015; CD (28)
Casanova et al. 2017; IBD (29)
Chauvin et al. 2014; CD (30)
Farkas et al. 2015; CD (31)
Garcia-Ortiz et al. 2017; IBD (32)
Kennedy et al. 2016; IBD (33)

e 632/1317 pasienter

Tilbakefallsraten:
e FEtter14r:38%
e FEtter2 ar:52 %



Linetal. 2017; CD (34)

Louis et al. 2012 (STORI); CD (15)
Lu et al. 2012; CD (35)

Molnér et al. 2013; CD (36)
Steenholdt et al. 2012; IBD (37)

Zhang et al. CD og UC | Retrospektive og Bodini et al. 2015; IBD (38) n =837 Tilbakefallsraten samlet for IBD:
2020 (19) prospektive Bortlik et al. 2015; IBD (26) e Etter1ar:29,8%
kohortstudier Buda et al. 2019; IBD (39) o FEtter2ar:41,4%
Casanova et al. 2017; IBD (29)
Dart et al. 2014; CD (40) Tilbakefallsraten etter 1 ar:
Echarri et al. 2013; CD (41) e UC: 50/199 (25,4%)
Fiorino et al. 2016; UC (42) e CD: 73/220 (34,1%)
Hisamatsu et al. 2019 (DIAMOND-2); CD
(21) Tilbakefallsraten etter 2 ar:
Hlavaty et al. 2016; IBD (43) e UC: 59/165 (37,4%)
Iborra et al. 2019; IBD (44) e CD:61/163 (39,9%)

Molander et al. 2015; IBD (45)

Rismo et al. 2013; CD (46)

Soufleris et al. 2018; CD (47)
Forkortelser: UC = ulcergs kolitt, CD = Crohns sykdom



De fleste studiene som ble inkludert i litteraturstudien var fra Europa. 1 tillegg var det noen
studier fra Nord-Amerika, en fra Skandinavia og en fra Japan. De fleste artiklene fokuserte
bare pa Crohns sykdom; en studie fokuserte bare pa ulcergs kolitt og to studier inkluderte
begge sykdomstypene. Anti-TNF typen som var mest brukt i studiene var infliximab. Det var
kun noen fa studier som tok for seg adalimumab. Som immunmodulator foretrakk studiene a

bruke tiopuriner, mesalazin og/eller methotrexat.

For & velge ut pasienter til de ulike studiene har det veert et krav om a vaere i full remisjon.
Definisjonen av remisjon har variert mellom studiene. | Zhang et al. (2020) var full remisjon
definert som kombinasjon av klinisk remisjon og slimhinneheling/endoskopisk remisjon (19).
| STOP-1T-studien har det vert krav om en kombinert remisjon av bade klinisk (CDAI <
150), biokjemisk (normal CRP, WBC, Hgb, albumin) og endoskopisk (bortfall av
inflammatorisk aktivitet pa ileokolonskopi + SES-CD <2) remisjon (13). Ten Bokkel Huinink
et al. (2022) hadde derimot bare krav om at minst én av fglgende var til stede: klinisk (bortfall
av symptomer), biokjemisk (normal CRP og FC) eller endoskopisk (bortfall av makroskopisk
inflammasjon: erosjoner og ulcerasjoner) remisjon (18). Ellers har de fleste studiene hatt et
krav om at man ma ha vert uten kortikosteroider i over 6 maneder og at man har en lav
klinisk score (CDAI < 150 for Crohns sykdom og MES pa 0 eller 1 for ulceres kolitt).

Seponering av anti-TNF og tilbakefall av sykdom

Primarutfallet til de fleste studiene var klinisk tilbakefall basert pa sykdomsaktivitet etter
seponering av anti-TNF. Denne sykdomsaktiviteten er ulikt definert mellom de ulike studiene.
Grunnen til tilbakefall av sykdom ifglge Ten Bokkel Huinink et al. (2022) og Pauwels et al.
(2022) var tilbakefall av sykdomsaktivitet eller forekomst av komplikasjoner til Crohns
sykdom (ekstraintestinale manifestasjoner, perianal fistel med eller uten abscess) som gjar det
ngdvendig a reinnfare behandling, bade biologiske midler, kortikosteroider og andre
immundempende legemidler eller kirurgi (16;18). HAY ABUSA-studien beskrev ogsa
tilbakefall av sykdom hvis man trengte mer medikasjon eller hvis man hadde en MES score
>2 (9). Andre artikler, som SPARE-studien, brukte CDAI >250, CRP >5 og fekal kalprotektin
>250 som definisjon for tilbakefall (10). STOP-IT brukte bare CDAI >250 som definisjon pa
tilbakefall (13).

| de originale studiene var det til sammen 1015 pasienter som var inkludert. 659 av disse
avsluttet enten infliximab eller adalimumab, 172 fortsatte behandling med anti-TNF med/uten

immunmodulerende (mesalazin, tiopuriner eller methotrexat) og 69 pasienter avsluttet bare



immunmodulerende. | lgpet av forsgksperioden har 325/613 (53%) pasienter som avsluttet
anti-TNF fatt tilbakefall av Crohns sykdom og 21/46 (46%) pasienter fatt tilbakefall av
ulcergs kolitt. Det betyr at ca. halvparten av IBD-pasienter som er i full remisjon og avslutter
anti-TNF far tilbakefall.

Fra de systematiske oversiktene er det beregnet risiko for tilbakefall og tilbakefallsrate. Ifglge
Katibian et al. (2023) er risikoen for tilbakefall etter anti-TNF seponering hos pasienter med
Crohns sykdom 35 %, og hos ulcergs kolitt 36,7 % (14). Zhang et al. (2020) beskriver en
tilbakefallsrate for IBD etter 1 ar pa 29,8% og etter 2 ar 41,4 % (19). Pauwels et al. (2022) tar
for seg bare Crohns sykdom og har estimert en tilbakefallsrate pa 38 % etter 1 ar og 52 %
etter 2 ar, hvor 632/1317 pasienter (48%) fikk tilbakefall etter en mediantid pa 14 maneder
(16).

Studiene viser at det er en hayere risiko for a fa tilbakefall etter anti-TNF seponering
sammenlignet med & fortsette anti-TNF med/uten immunmdoulerende. | STOP-IT studien
fortsatte 59 pasienter med kombinasjonsterapi (anti-TNF og en immunmodulator) og 0 av
disse fikk tilbakefall (13). Ifglge Katibian et al. (2023) er seponering av anti-TNF (med
fortsettelse av IMM monoterapi) assosiert med 2-4 ganger hayere risiko for a fa tilbakefall

sammenlignet med de som fortsetter kombinasjonsterapi (14).

Nar man sammenligner resultatene pa tilbakefall etter anti-TNF seponering mellom Crohns
sykdom og ulcergs kolitt, er det ifglge Katibian et al. (2023) og Zhang et al. (2020) ingen
signifikant forskjell pa tilbakefall mellom sykdommene (14;19). HAY ABUSA-studien
rapporterte at 46% av de med ulcergs kolitt som stoppet infliximab fikk tilbakefall etter 1 ar
og STOP-IT-studien fant ut at 41 % av de med Crohns sykdom fikk tilbakefall etter 1 ar
(9;13). Zhang et al. (2020) tok for seg begge sykdommene hvor de som fikk tilbakefall etter 2
var 37,4% for de med ulcergs kolitt og 39,9% for de med Crohns sykdom (19).

Kombinasjonsterapi/immunmodulatorer

De fleste studiene fokuserte pa tilbaketrekning av anti-TNF, men noen artikler valgte ogsa &
rapportere seponering av immunmodulatorerer. SPARE-studien, en randomisert kontrollert
studie, delte pasientene inn i tre grupper: fortsettelse av kombinasjonsterapi med anti-TNF og
immunsuppresjon, tilbaketrekning av anti-TNF og en tredje gruppe hvor man seponerte
immunsuppresjon etter a ha gatt pa kombinasjonsterapi. Denne studien viste ingen signifikant
forskjell i endoskopisk sykdomsaktivitetsscore og i risiko for alvorlige ugnskede hendelser

mellom pasienter som fikk immunmodulator seponering (de som fortsatte monoterapi med



anti-TNF) og de som fortsatte kombinasjonsterapi (10). En annen RCT, DIAMOND-2-
studien, randomiserte pasienter som gikk pa adalimumab til a fortsette eller avslutte
tiopuriner. De som avsluttet tiopuriner pavirket ikke remisjonsraten, malt 52 uker etter studien
(19).

Andre studier satte sgkelys pa om bruken av immunmodulatorer etter anti-TNF seponering
var assosiert med lavere tilbakefallsrate. | Pauwels et al. (2022) er det beskrevet at 933/1285
(71%) Crohns-pasienter som brukte immunsuppresjon i forkant av anti-TNF seponering
hadde en lavere tilbakefallsrate (16). | STOP-IT-studien er det ogsa rapportert at hvis man
brukte immunsuppresjon etter at man avsluttet infliximab tok det lengre tid fgr man fikk
tilbakefall, sammenlignet med de som ikke gikk pa immunsuppresjon (13). Ten Bokkel
Huinink et al. (2022) rapporterte at 176/486 pasienter brukte tiopuriner eller methotrexat etter

seponering av anti-TNF, noe som var assosiert med lenger remisjon (18).

| HAY ABUSA-studien hadde ulcergs kolitt-pasientene en ulik MES-score (1 eller 2) for
forsgket startet og 57/92 (67%) pasienter gikk pa immunmodulatorer. Immunmodulatorer og
MES-score ble derfor brukt som variabler for a finne ut av gruppedifferansen i remisjonsraten
mellom infliximab-fortsettelsesgruppen og seponeringsgruppen. Den ujusterte forskjellen
mellom gruppene i remisjonsraten var 26,1%, mens den justerte var 27,3%. HAYABUSA-
studien fant dermed ingen statistisk signifikant forskjell mellom pasienter som bruker eller
ikke bruker immunmodulator. Remisjonsraten er derfor ikke like mye pavirket av

immunmodulatorer etter anti-TNF seponering som det er beskrevet i de andre studiene (9).

STORI-studien valgte ikke & legge like stor vekt pa kombinasjonsterapi i forkant eller i
etterkant av avslutning av anti-TNF behandling. | STORI-studien var det et kriterium at
pasientene skulle ga pa kombinasjonsterapi med infliximab og en antimetabolitt (azatioprin,
6-merkaptopurin eller methotrexat) i forkant av studien. Ved seponering av infliximab,
fortsatte pasientene & ga pa en antimetabolitt (15). Det var derfor ikke mulig a etablere en

korrelasjon mellom bruk av immunmodulator og risiko for tilbakefall.

| noen studier ble anti-TNF-konsentrasjonen malt ved forsgkets avslutning. Ifglge Katibian et
al. (2023) var det i tre studier malt en lavere infliximab-konsentrasjon og det ble pavist flere
antistoffer mot infliximab hos pasientene som gjennomgikk anti-TNF-monoterapi,
sammenlignet med de som mottok kombinasjonsterapi (14). Pa den annen side viste

DIAMOND-2-studien ingen signifikant forskjell i konsentrasjonene av adalimumab eller



antistoffkonsentrasjoner mot adalimumab mellom de som fortsatte med tiopuriner og de som
ikke benyttet tiopuriner etter uke 52 (19).

Gjenoppta behandling med anti-TNF

En utfordring ved seponering av anti-TNF er responsen ved & gjenoppta behandling med
samme medikament. Studiene rapporterer varierte resultater, men de fleste indikerer en hgy
remisjonsrate ved gjeninnfgring av behandlingen. | HAYABUSA-studien gjenoppnadde 8 av
12 pasienter remisjon atte uker etter reintroduksjon av infliximab. Imidlertid opplevde 4 av 46
pasienter (9%) manglende stabil tilstand som far studien pa grunn av lav respons pa a
gjenoppta behandling med infliximab. Disse pasientene ble deretter behandlet med andre
TNF-antagonister eller alternative behandlingsmetoder (9). SPARE-studien viste at remisjon
ble oppnadd hos 25 av 28 pasienter, uten observerte infusjonsreaksjoner etter & gjenoppta
behandling, noe som ogsa var tilfellet i HAYABUSA (9;10). | STORI-studien var 38 av 43
pasienter (88%) i remisjon etter tredje reintroduksjon med infliximab. Det var ikke signifikant
forskjell i konsentrasjon av infliximab mellom starten av studien og til siste gjenopptakende
behandling og det var ikke observert antistoff mot infliximab (15). Pauwels et al. (2022) og i
Ten Bokkel Huinink et al. (2022) rapporterte en suksessrate pa over 80% for de som fikk
reintroduksjon av anti-TNF (16;18). Zhang et al. (2020) rapporterte at 183 av 239 pasienter
(76,5%) som hadde fatt tilbakefall fikk respons etter & gjenoppta behandling (19).



Oversikt over risikofaktorer for tilbakefall etter seponering av anti-TNF

Tabell 7: Oversikt over risikofaktorer for tilbakefall etter seponering av anti-TNF

Studie IBD-type Risikofaktor Beskyttende faktorer
Buhl et al. 2022 (STOP-IT) (13) CD N/A Bruk av immunmodulator
Kobayashi et al. 2021 uc Hoy CRP N/A

(HAYABUSA) (9)

Louis et al. 2012 (STORI) (15) cD

Louis et al. 2023 (SPARE) (10) CD

Pauwels et al. 2022 og Ten Bokkel | CD
Huinink et al. 2022 (16;18)

Histologisk aktivitet (Nancy-indeks >2)

Kortikosteroid brukt mellom 6-12 maneder for studiestart
Ingen tidligere kirurgiske reseksjoner

Mannlig kjgnn

Hgb <145 g/L

Leukocytter med differensialtelling > 6x10°

CRP >5mg/L

Fekal kalprotektin >300 ug/g

Ung alder ved diagnosestart (<17 ar)

Hgy endoskopisk sykdomsaktivitet (CDEIS>0)

Kliniske symptomer (CDAI>150)

Rayking

Ung alder ved anti-TNF seponeringstidspunkt
Ung alder ved diagnosestart (<16 ar)

Kortikosteroid brukt mellom 6-12 maneder far studiestart

N/A

6-TGN >300 pmol per 8x108 rade

blodcelle ved studiestart

Bruk av immunmodulator

Klinisk remisjon

Bruk av immunmodulator

Infliximab



Pierre et al. 2020 (17)

CD

Sykdomslokalisasjon av gvre Gl (L4)

Adalimumab

Tidligere bruk av anti-TNF
Lengre sykdomsperiode
@kt CRP

@kt FC

Faktorer assosiert med
kortsiktig tilbakefall <6
maneder:

Faktorer assosiert med
langsiktig tilbakefall >6

maneder:

FC >193 ug/g N/A

@kt CRP

@kte sirkulerende nivaer av:
Akuttfasereaktanter (ORM1, haptoglobin),
komplementfaktorer, PLG

FC <56 ug/g



Reduserte sirkulerende nivaer av:
Proteiner involvert i angiogenese (HRG,
SERPINF1, PLG), proteiner fra immunceller
(JCHAIN, IGHA1), komplementfaktor
(CPN2, MASP2)

@kte nivaer av proteiner involvert i
leukocyttaktivering (serum DEFAL and
SELL), komplementfaktor C6

Zhang et al. 2020 (19) UCog CD Mer alvorlig sykdom som krever mer anti-TNF for & opprettholde remisjon Kombinert klinisk og endoskopisk

remisjon
Forkortelser: UC = ulcergs kolitt, CD = Crohns sykdom, N/A = not available, FC = fekal kalprotektin, ORM1 = alpha-1-acid glycoprotein 1,
PLG = plasminogen, HRG = histidine-rich glycoprotein, SERPINF1 = serpin family F member 1, CPN2 = carboxypeptidase N subunit 2,
MASP2 = mannan-binding lectin serin protease 2, DEFAL = neutrophil defensin, SELL = L-selectin,



Risikofaktorer for tilbakefall etter seponering av anti-TNF

For & kunne vurdere seponering av anti-TNF hos IBD-pasienter i remisjon, er det viktig a
kunne identifisere hvem som kan avslutte behandling. | studiene er det dokumentert flere
risikofaktorer som er assosiert med tilbakefall etter seponering av TNF-antagonister (se tabell
7). STORI-kohorten er den farste studien som har identifisert slike risikofaktorer hos Crohns-
pasienter. Risikofaktorer assosiert med tilbakefall er mannlig kjenn, ingen tidligere kirurgiske
reseksjoner, leukocytter med differensialtelling >6,0 * 10°, hemoglobin <145 g/L, CRP >5,0
mg/L og fekal kalprotektin >300 ug/g. Risikofaktorer som gkt endoskopisk sykdomsaktivitet
vurdert ved CDEIS >0 og infliximab bunnniva >2 mg/1 var ikke signifikant assosiert (15).
Ben-Horin et al. (2015) har derimot assosiert lavere infliximab bunnivaer far anti-TNF
seponering med bedre tilbakefallsfri overlevelse i lgpet av medianoppfelging pa 12 maneder.
Dette tyder pa at hvis det var hovedsakelig anti-TNF-midler som bidro til remisjonen i

utgangspunktet, er det hgyere risiko for a fa tilbakefall etter uttak (25).

Pauwels et al. (2022) og Ten Bokkel Huinink et al. (2022) er to studier som deler de samme
risikofaktorene for tilbakefall hos Crohns-pasienter. Grunnen til dette er at Ten Bokkel
Huinink et al. (2022) er en klinisk utprgvning av risikofaktorene identifisert i Pauwels et al.
(2022). Noen av risikofaktorene som er blitt funnet er kliniske symptomer (CDAI >150),
rayking, ung alder ved diagnosetidspunktet og ved tiden man seponerte anti-TNF,
sykdomslokalisasjon i gvre Gl-traktus (L4), lengre sykdomsperiode og gkt CRP og FC. |
tillegg fant disse studiene at bruk av infliximab var assosiert med bedre utfall sammenlignet
med adalimumab (16;18). | SPARE-studien var ogsa lav alder (<17 ar) ved studiestart
assosiert med gkt tilbakefallsrisiko. En annen risikofaktor var sterre endoskopisk
sykdomsaktivitet, vurdert ved CDEIS, som indikerer en pabegynnende inflammatorisk
prosess. Beskyttende faktorer var kontinuerlig bruk av immunsuppresjon, noe som ogsa ble
identifisert i Pauwels et al. (2022), i Ten Bokkel Huinink et al. (2022) og i STOP-IT-studien
(10;13;16;18). SPARE-studien fant ut at tilstrekkelige nivaer av azathioprin (6-TGN >300
pmol per 8x108 rade blodcelle) ved studiestart var en negativ prediktor for & fa tilbakefall
(10).

| HAYABUSA-studien er det funnet risikofaktorer for tilbakefall hos pasienter med ulcergs
kolitt. De fant ut at hgy CRP og en Nancy-indeks >2 var signifikant assosiert med gkt risiko
for tilbakefall. En Nancy-indeks som er lavere enn 2 indikerer fraveer av akutte
inflammatoriske forandringer, som ngytrofil infiltrasjon i lamina propria eller i epitelet.

Faktorer som ikke var signifikant assosiert med a ikke fa tilbakefall var samtidig bruk av



tiopuriner, lavere bunnkonsentrasjoner av infliximab og endoskopisk remisjon (MES 0). Dette
kan tyde pa at histologisk gradering er mer presis enn endoskopi i & predikere tilbakefall av
ulcergs kolitt hos pasienter i klinisk remisjon (9). Zhang et al. (2020) hadde ikke funnet
konkrete risikofaktorer for a predikere tilbakefall hos pasienter med ulcergs kolitt eller Crohns
sykdom. Samtidig fant de en korrelasjon mellom behov for hgyere doser av anti-TNF for
opprettholdelse av remisjon og hgyere risiko for tilbakefall, sannsynligvis grunnet mer
alvorlig sykdom. Beskyttende faktorer var kombinert klinisk og endoskopisk remisjon, men

dette var ikke prediktivt for & beholde remisjon (19).

Pierre et al. (2020) er en proteomikk-basert studie, som brukte dataene fra STORI-kohorten til
a identifisere nye biomarkarer for & predikere tilbakefall etter anti-TNF seponering. Studien
identifiserte 72 potensielle biomarkgrkandidater, ved & bruke fekalt kalprotektin og CRP som
referanser, gitt deres anerkjennelse som biomarkarer for tilbakefall. Biomarkarer som er
identifisert i artikkelen deles inn i to deler: Kortsiktig (<6 maneder) og langsiktig (>6
maneder) tilbakefallsrisiko (17).

Pasienter som fikk tilbakefall etter kort tid var karakterisert av medfgdt immunrespons fra
leveren og komplementsystemet, indikert ved gkte sirkulerende nivaer av visse proteiner. Fra
leveren var dette akuttfasereaktanter, som for eksempel haptoglobin-relatert protein, og fra
komplementsystemet var det blant annet komplentfaktorer og mannose-bindende protein C. |
tillegg var forhgyede CRP-nivaer knyttet til gkt kortsiktig tilbakefallsrisiko. Derimot ble
langsiktig tilbakefallsrisiko ikke spadd av CRP, men var assosiert med reduserte nivaer av
spesifikke proteiner. Noen markgarer var knyttet til angiogenese, mens andre indikerte
leukocyttaktivering. I tillegg stammet noen markgrer fra immunceller, hvor reduserte nivaer
av JCHAIN og IGHAL1 indikerte langsiktig tilbakefallsrisiko. Disse markarene reflekterer en
partiell svakhet i immunforsvaret, noe som fremhever deres rolle i sykdomsdynamikken av
Crohns sykdom (17).

| likhet med de andre studiene fant Pierre et al. (2020) at fekal kalprotektin var assosiert med
gkt risiko for tilbakefall av Crohns sykdom. I tillegg beskriver studien at fekal kalprotektin
predikerer bade en korttids- og langtidsrisiko for tilbakefall. Haye nivaer av fekal kalprotektin
(>193 ug/g) indikerte kortidsrisiko, mens lavere nivaer (<56 ug/g) indikerte langtidsrisiko for
tilbakefall. Dette reflekterer den patofysiologiske prosessen som farer til tilbakefall, da
ngytrofil infiltrasjon henger ngye sammen med utviklingen av lesjoner i Crohns sykdom og er

en tidlig indikator for sykdommen (17).



Diskusjon

A predikere risiko for tilbakefall ved & avslutte anti-TNF behandling hos IBD-pasienter er et
viktig tema & diskutere. Det er flere behandlingsrelaterte komplikasjoner ved & bruke anti-
TNF over tid. Det gker risiko for infeksjoner (eks. tuberkulose) og maligne sykdommer som
for eksempel lymfoproliferative tilstander (9;10;14). Samtidig er det risiko for & fa tilbakefall
ved a seponere anti-TNF. Tilbakefallsraten ved & seponere anti-TNF etter & ha veert i full
remisjon er estimert til & ligge pa mellom 30-50%. Dette betyr at det er noen som kan ha
fordel av & avslutte og noen som bgr fortsette behandling. A kunne skille disse to gruppene fra
hverandre og finne ut av hvem som kan avslutte behandling er derfor sveert viktig. | tillegg er
det sparsmal om det er mulighet for & avslutte annen immunsuppresjon istedenfor anti-TNF.
Ved denne litteraturstudien har jeg framlagt resultater fra gjeldende forskning pa omradet,
inklusive identifiserte faktorer assosiert med tilbakefall etter anti-TNF seponering.

De ulike studiene som er blitt inkludert i oppgaven viser til dels ulike resultater. Dette kan
forklares ut ifra forskjellig definisjon pa remisjon. Ved flere av studiene er kortikosteroid-fri
remisjon pa over 6 maneder blitt brukt som utgangspunkt for a inkludere pasientene. Andre
studier har brukt en kombinasjon av biokjemisk, endoskopisk og klinisk remisjon som
utgangspunkt. Ved & ha strengere definisjon pa remisjon, kan det veere med pa a gi sikrere
resultater, men kan ogsa gi vanskeligheter for & finne en korrelasjon mellom risiko for
tilbakefall og sykdomsaktivitet (13). | tillegg kan ulik vurdering av tilbakefall gi bakgrunn for
ulike resultater. I enkelte studier ble tilbakefall vurdert av den behandlende gastroenterolog,
noe som er en mer subjektiv tilneerming. Dette kan risikere at de som egentlig var i remisjon
blir vurdert som et tilbakefall (18). Andre studier har brukt mer objektive tilneerminger, som
biomarkarer eller histologisk vurdering for & bekrefte inflammasjon.

Andre faktorer som kan gi forskjellige resultater er bruken av immunmodulatorer. | SPARE-
studien og i STORI-kohorten fortsatte pasientene 4 ga pa immunmodulatorer nar de avsluttet
infliximab (10;15). Dette gir en lavere risiko for a fa tilbakefall, noe som ble observert i
STOP-IT studien, Pauwels et al. (2022) og i Ten Bokkel Huinik et al. (2022) (13;16;18). De
pasientene som fikk immunsuppresjon hadde en lavere tilbakefallsrate sammenlignet med de
som ikke gikk pa immunsuppresjon (13). Samtidig ble det i HAY ABY SA-studien ikke
observert signifikant assosiasjon mellom remisjonsraten og bruken av immunsuppresjon (9).
Dette kan ha betydning for vurdering om det er behov for immunmodulatorer i

kombinasjonsterapi med anti-TNF.



Ifalge Pauwels et al. (2022) er det & ha en «drug-holiday» assosiert med gkt risiko for a fa
antistoffer mot anti-TNF. Dette kan potensielt fare til tap av behandlingseffekt etter
reintroduksjon (16). I studiene ble det derimot funnet gode resultater etter & gjenoppta
behandling med samme anti-TNF medikament. | SPARE og i STORI var det funnet lite
antistoff mot infliximab hos de som gjenopptok behandling med infliximab. Det som kan
veere grunnen til at det var lavere risiko for immunogenesitet etter seponering av anti-TNF er
bruken av immunmodulatorer (10;15). | tillegg fikk pasientene i STORI-studien preinfusjon
av hydrokortison som profylakse fer reintroduksjon (15). SPARE-studien begrunner det ogsa
med at pasientene som var inkludert i studien hadde en langtidsremisjon fer seponering av

anti-TNF, som er assosiert med lavere risiko for immunogenesitet (10).

Andre faktorer som bidrar til immunogenesitet er monoterapi med anti-TNF. | tillegg vil det &
avslutte kombinasjonsterapi med en immunmodulatorer gi gkt risiko for tap av
farmakokinetisk respons av anti-TNF. | Katibian et al. (2023) fikk pasientene som fortsatte
med monoterapi med infliximab ikke bare utvikling av antistoffer mot infliximab, men ogsa
lavere konsentrasjoner av infliximab, sammenlignet med de som fortsatte kombinasjonsterapi.
Det ble derimot ikke observert endrede nivaer av adalimumab eller utvikling av antistoffer
etter avslutning av immunmodulerende i DIAMOND?2-studien (14). Dette kan ha
sammenheng med at adalimumab er et humant antistoff, mens infliximab er et kimerisk
antistoff (3). Det kan veere en ulempe om antistoffet ikke kommer fra mennesket, fordi
immunforsvaret kan se pa dette som fremmed (48). Samtidig er det beskrevet i Ten Bokkel
Huinink et al. (2022) og i Pauwels et al. (2022) at adalimumab var assosiert med hgyere risiko
for tilbakefall, sammenlignet med infliximab (16;18).

Selv om det er gkt risiko for immunogenesitet og tap av farmakokinetisk respons ved
seponering av immunmodulatorer, er det ogsa diskusjon om det kan vere bedre a ga pa anti-
TNF monoterapi. Faktorer som stgtter opp under dette er at det ikke var en signifikant
forskijell i tilbakefall mellom kombinasjonsterapi og anti-TNF-monoterapi. Det er ogsa lurt
med tanke pa risiko for malignitet og infeksjoner ved langvarig bruk av kombinasjonsterapi
(10;14). | Katibian et al. (2023) er det ogsa funnet en korrelasjon mellom immunogenesitet og
enkelte genvarianter, hvor immunogenesitet er mer prevalent hos HLA-DQA1*05 varianter.
Dette kan veere et hjelpemiddel sammen med evaluering av demografi, sykdomskarakteristika
og andre farmakogenetiske faktorer i a predikere utviklingen av immunogenesitet. For
eksempel hos de som ikke beerer HLA-DQAL1*05, vil det vare lettere a statte TNF-antagonist
monoterapi. Imidlertid er det viktig & ga forsiktig frem og passe pa a jevnlig male anti-TNF



konsentrasjonen, da immunmodulator-seponering kan negativ pavirke farmakokinetikken til
anti-TNF (14).

| STORI-kohorten var det ikke signifikant assosiasjon mellom hgyere infliximab-bunnivaer
ved seponering (infliximab bunnniva >2 mg/1) og risiko for tilbakefall (15). Dette var ogsa
tilfellet i HAYABUSA-studien (9). Dette ble derimot rapportert hos Ben-Horin et al. (2015),
som beskriver at hgyere infliximab-bunnivaer ved seponering indikerer at den aktive
betennelsen ved ulcergs kolitt og Crohns sykdom kontrolleres og holdes i remisjon pa grunn
av tilstrekkelige legemiddelkonsentrasjoner. | motsetning til dette har lavere anti-TNF-
legemiddelnivaer hos pasienter med langvarig full remisjon, vert assosiert med en stgrre
sannsynlighet for & vaere i remisjon 12 maneder etter seponering av anti-TNF-behandling (25).
| en annen studie ble det identifisert mukosal TNF som en mulig biomarker, hvor normalt
niva av mukosal TNF var assosiert med langtidsremisjon hos pasienter med ulcergs kolitt og
Crohns sykdom. Hvis mukosal TNF var for hgy var det behov for hgyere eller lengre dose
med anti-TNF, sammenlignet med de som hadde lav mukosal TNF (49). Zhang et al. (2020)
beskrev ogsa at hvis man trengte hgyere doser av anti-TNF for & bevare remisjon, var det pa
grunn av mer alvorlig sykdom (19). Nivaer av mukosal TNF kan derfor veere med a predikere

risiko for tilbakefall hos IBD-pasienter som seponerer anti-TNF (49).

Kliniske markgarer, som slimhinneheling vurdert av CDEIS og MES-score har blitt vurdert
som en gunstig prognostisk faktor. Etter & ha stoppet infliximab, indikerer en CDEIS score pa
over 0 gkt risiko i Crohns-pasienter og MES-score over 1 gkt risiko i ulcergse kolitt-pasienter
(9;17). @kt endoskopisk score ble signifikant assosiert som en risikofaktor i SPARE-studien
(10). Samtidig har slimhinnehelingsparametere lavere prognostisk verdi enn biomarkerer
(CRP og FC) for a forutsi tilbakefall. Ifglge Pierre et al. (2020) fikk 30 prosent av pasientene
med mukosal tilheling (CDEIS = 0) tilbakefall i lgpet av 2 ar etter avslutning av behandling
(17). Det ble ogsa rapportert i Pauwels et al. (2022) at endoskopiskremisjon ikke kunne bli
brukt prediktivt, fordi nesten alle pasientene inkludert i studien var i endoskopisk remisjon
(16). Det var ogsa observert i STORI-kohorten og i HAYABUSA at CDEIS >0 og MES >1
ikke var signifikant assosiert med tilbakefall (9;15). Zhang et al. (2020) mente ogsa at
kombinert klinisk og endoskopisk remisjon ikke var prediktivt, men heller sett pa som en
beskyttende faktor (19).

Biomarkgarer som er mer objektive kan ha hgyere prognostisk verdi. | HAY ABUSA-studien
var histologisk vurdering med Nancy-indeks og biomarkgrer som CRP vurdert som mer

prediktivt, da disse markgrene vitner om en pabegynnende inflammatorisk prosess. Samtidig



viser noen studier at kronisk inflammatoriske endringer kan observeres hos de aller fleste
kliniske hvilende pasienter med ulcergs kolitt, og at de forsvinner bare hos en svert liten
andel av pasientene, til og med hos de som er endoskopisk normaliserte (9). | STORI-
kohorten, i Ten Bokkel Huinink et al. (2022) og i Pauwels et al. (2022) var biomarkarer som
leukocytt differensialtelling, fekal kalprotektin og CRP sammen med demografi og
sykdomskarakteristika assosiert som risikofaktorer for tilbakefall (15;16;18). Pierre et al.
(2020) har i tillegg foreslatt nye biomarkarer for a predikere tilbakefall hos Crohns-pasienter.
| studien ble lave nivaer av JCHAIN og IGHA1 assosiert med langsiktig tilbakefallsrisiko.
JCHAIN er et protein som er viktig for kjertel- og slimhinne-plasmacellers produksjon av
IgA-dimerer og IgM-pentamerer, hvor IgA utgjer et viktig farstelinjeforsvar for tarmepitelet
mot patogener. JCHAIN har en viktig rolle i & regulere sekresjon av IgM og IgA fra

epitelceller, og begrenser dermed den inflammatoriske prosessen (17).

Resultater fra Pierre et al. (2020) viser at JCHAIN-inkorporering i IgA er redusert i
slimhinnen hos pasienter med Crohns sykdom. Séledes kan redusert sirkulasjonsniva av
JCHAIN og IGHAL1 vitne om en spesifikk defekt av tarmslimhinnen og et svakere
immunsystem, og kan forutse tidlig patologisk prosess og predikere et langsiktig tilbakefall. |
tillegg antyder resultatene fra Pierre et al. (2020) at gkning av markgrer for
leukocyttaktivering var assosiert med langsiktig tilbakefall. Disse markaerene inkluderer fekalt
kalprotektin, serum DEFAL (ngytrofil defensin) og SELL (L-selektin). Det er ogsa rapportert
i Pierre et al. (2020) at lavere nivaer av proteiner involvert i angiogenese (HRG, SERPINF1
og PLG) er assosiert med langsiktig tilbakefallsrisiko. SERPINF1 (serpin family F member 1)
og PLG (plasminogen) er kjent som potente inhibitorer av angiogenese, mens HRG (histidine-
rich glycoprotein) har kompleks proangiogenetisk og antiangiogenetiske egenskaper. Disse

resultatene viser at angiogenese spiller en rolle i patofysiologien til Crohns sykdom (17).

Selv om det er gkt risiko for tilbakefall ved avslutning av anti-TNF, er det ogsa pasienter som
far langvarig remisjon. | HAYABUSA-studien var over 50% av pasientene med ulcergs kolitt
i remisjon etter 1 ar (9). | SPARE, STOP-IT, STORI og i Ten Bokkel Huinink et al. (2022)
var det mellom 40 til 50% av pasientene med Crohns sykdom som fikk bevart remisjon etter
1-3 ar (10;13;15;18). Dette er lovende tall og det betyr at det & seponere anti-TNF bar
vurderes i pasienter med full remisjon. Samtidig bgr man analysere for biomarkarer,
sykdomskarakteristika og demografi for a finne ut hvem som har gkt risiko for tilbakefall.

Dette kan veere til hjelp for & gjere behandlingen hos IBD-pasienter mer individualisert.



Konklusjon

Seponering av anti-TNF er assosiert med gkt risiko for tilbakefall av IBD, sammenlignet med
a fortsette monoterapi/kombinasjonsterapi. Opptil halvparten av pasientene far tilbakefall,
mens den andre halvparten far langvarig remisjon. | denne litteraturstudien er det funnet flere
risikofaktorer for & predikere hvem som far tilbakefall og hvem som ikke far det. Forhgyede
biomarkarer som er assosiert med tilbakefall er CRP, fekal kalprotektin, leukocyttantall i
blodet, inkludert proteiner involvert i leukocyttaktivering og komplementsystemet og
akuttfasereaktanter. Lave nivaer av biomarkgarer inkluderer hemoglobin, proteiner involvert i
angiogenese og proteiner koblet til immunceller som JCHAIN og IGHAL. | tillegg er bruk av
adalimumab istedenfor infliximab, langtidsbruk av kortikosteroider, hgyere infliximabnivaer
ved seponeringstidspunktet og lengre sykdomsperiode nevnt som risikofaktorer. Kliniske
markarer som CDEIS og MES-score er assosiert som mindre prediktivt, mens histologisk
vurdering med Nancy-indeks blant ulcergse kolitt-pasienter har hgyere signifikant verdi.
Demografiske faktorer som det mannlige kjgnn og ung alder ved diagnosetidspunktet har ogsa

hayere risiko for a fa tilbakefall.

Tidligere har det veert bekymringer rundt immunogenesitet ndr man avslutter anti-TNF og lite
respons pa a gjenoppta behandling. Resultatene i denne oppgaven rapporterer derimot en hgy
suksessrate nar man gjenopptar behandling med anti-TNF og det er funnet lite antistoff mot
infliximab/adalimumab. Ved hjelp av resultatene i denne oppgaven kan man sammen med
lege og pasient diskutere fordeler og ulemper ved & avslutte anti-TNF behandling. Dette
bidrar til & gjere behandling av IBD-pasienter mer individualisert. Samtidig ma det gjeres mer
forskning for & identifisere bedre biomarkarer for a vite hvilke pasienter som trygt kan
avslutte anti-TNF.
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