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Mesalazin er uden klinisk effekt
hos patienter med Crohns sygdom

Overlaege Lars Kristian Munck, e-mail: rklkm@ra.dk

Roskilde Amts Sygehus Kgge, Medicinsk Afdeling

Mesalazin var i mange ar en hovedbestanddel af den medicin-
ske behandling af Crohns sygdom, bade til behandling af ak-
tiv sygdom og som recidivprofylakse. Eksempelvis var mere
end halvdelen af deltagerne i de pivotale infliximabforseg i
behandling med mesalazin pa inklusionstidspunktet. Eviden-
sen har veeret diskutabel og vigende. Med offentliggerelsen af
hovedresultaterne af to store, zldre og hidtil ikke publicerede
undersogelser som del af en metaanalyse [1] er der evidens for
manglende effekt. Mesalazin ber derfor seponeres hos de pa-
tienter med Crohns sygdom, hvor det endnu ikke er sket. Be-
handlerne ber samtidig beslutte, hvordan beslutningen skal
forklares til patienter, der maske i mange ar har kebt og indta-
get mesalazin to eller tre gange daglig, og sammen med den
enkelte patient beslutte, om denne skal behandles med et im-
munosuppressivum eller fortsztte uden recidivprofylaktisk
behandling.

Anvendelsen af mesalazin til behandling af aktiv Crohns
sygdom hvilede vasentligst pa et kontrolleret og randomise-
ret 16-ugers forseg, hvori der var inkluderet 310 patienter med
Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) pa 151-400 [2]. CDAI
faldt hhv. 21, 8, 29 og 72 point fra ca. 260 efter behandling
med placebo og mesalazin 1 g, 2 g og 4 g daglig. Remission
(CDAI<150) blev opniet hos hhv. 8%, 23%, 24% og 43%. Ef-
fekten af 4 g var statistisk signifikant, dosisathzengig og klinisk
relevant.

De to nzsten identiske kontrollerede og randomiserede
forsog er endnu ikke publiceret [1]. I det ene fik 232 patienter
enten placebo eller mesalazin 2 g eller 4 g daglig i 16 uger.
CDAI ved indgang i studiet var i gennemsnit 250 og faldt un-
der behandlingen hhv. 35, 49 og 41 point, altsa uden forskel.
De tilsvarende remissionsrater var hhv. 32%, 24% og 27%. I det
andet forsog blev 310 patienter med Crohns sygdom og CDAI
pa 200-400 randomiseret til behandling med placebo eller me-
salazin 4 g daglig i 16 uger. Faldet i CDAI var hhv. 64 og 72
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point fra et udgangspunkt pd 265. Det af mesalazin inducerede
fald i CDAI pa 18 point [1] er klinisk betydningslest. Resulta-
terne af flere undersegelser med mindre doser og andre for-
muleringer er ligeledes negative.

Mesalazins recidivprofylaktiske effekt er belyst ved mange
randomiserede, kontrollerede og dobbeltblindede under-
sogelser. Recidivraterne defineret som stigninger i CDAI un-
der behandling med mesalazin hhv. placebo i 12 maneder var
i disse forsog 25-49% hos patienter behandlet med mesalazin
0g 25-55% efter placebo, som hovedregel uden statistisk for-
skel mellem grupperne. I en stor europzisk multicenterunder-
sogelse blev 318 patienter, der ikke havde faet multiple opera-
tioner eller stomi, randomiseret senest den tiende postopera-
tive dag til behandling med mesalazin 4 g daglig eller placebo
i 18 maneder [3]. Den kumulerede recidivfrekvens var hhv.
25% og 31%, hvilket ikke er signifikant forskelligt.

Den omalte metaanalyse ledsages af en leder, hvori man
forsoger at reintroducere sulfasalazin, det oprindelige 5-amino-
salicylsyreholdige lzegemiddel, til behandling af aktiv Crohns
sygdom. Effekten af sulfasalazin kan vurderes pa grundlag af to
store forseg [4, 5]. I European Cooperative Crohn’s Disease
Study [4] blev 215 patienter med aktiv sygdom randomiseret.
Toogtyve af 58 patienter, der var randomiseret til placebo, op-
ndede remission defineret som CDAI<150 inden 18 ugers be-
handling mod 27 af 54 patienter, der var randomiseret til sulfa-
salazin 3 g daglig (3% 1.655 (nonsignifikant)). For de i alt 86
patienter med colonaffektion var forskellen heller ikke signifi-
kant forskellig ()2 3.389; 0,1<p<0,05). I National Cooperative
Crohn’s Disease Study [5] blev der randomiseret 604 af 1.119
patienter, heraf 295 med aktiv sygdom og CDAI pa ca. 240.
Andelen af patienter, der opndede og bevarede remission
(CDAI<150) inden for 17 uger, var 43% efter behandling med
sulfasalazin 3 g daglig og 30% efter placebobehandling. Forskel-
len er ikke statistisk signifikant (p = 0,08) og nzppe heller kli-
nisk relevant. Til sammenligning inducerede prednisolon re-
mission hos 78%. Ved en analyse af 17 patienter med isoleret
colonsygdom og en post hoc-analyse af 92 patienter med syg-
dom iileum og colon fandt man, at sulfasal-azin havde en stati-
stisk signifikant effekt baseret pa en rank-analyse. Hverken de
absolutte effekter eller ndringer i CDAI-vardier fremgar af
artiklen. Incidensen af bivirkningerne ved sulfasalazin 3 g dag-
lig er ikke ubetydelig, og komplians er lav. Det kan sédledes
ikke generelt anbefales at erstatte mesalazin med sulfasalazin.

Mange patienter med inflammatorisk tarmsygdom oplever
ledsmerter. En evaluering af evidensen for anvendelse af sulfa-
salazin til behandling af disse smerter ligger uden for ram-
merne af nerverende litteraturgennemgang.



UGESKR LAGER 167/3 | 17. JANUAR 2005

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

En tvungen registrering af fremtidige kontrollerede forsog
kan formentlig forhindre publikationsbias, men overflediggoer
ikke en lobende revurdering af evidensen for allerede etable-
rede behandlinger. Hverken mesalazin eller sulfasalazin synes
at have en klinisk relevant effekt hos patienter med Crohns
sygdom, hverken i relation til aktiv sygdom eller som recidiv-

profylakse.
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Lektor, cand.scient. Peter Moller:

Genotoxicity of environmental agents
assessed by the alkaline comet assay

Doktordisputatsen omfatter otte originale publikationer og en
sammenfattende oversigt. Det eksperimentelle arbejde der lig-
ger til grund for disputatsen, er udfert pa Arbejdsmiljeinstitut-
tet og Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns Uni-
versitet.

Dannelse af DNA-skader anses for at vare et betydnings-
fuldt forste trin i cancerprocessen. Der findes en raekke test-
metoder til undersogelse af kemiske forbindelsers genotoksi-
ske effekter. Nogle af disse metoder har begrenset anvendelse
pga. tekniske vanskeligheder, eller fordi de kun kan anvendes
pa enkelte celletyper. Comet-metoden er teknisk simpel og
kan relativt hurtigt male DNA-streng-brud og forskellige ty-
per af oxidative DNA-skader i stort set alle pattedyrceller,
uden at der kraeves celledeling. Formalet med denne athand-
ling har veret, at evaluere comet-metoden som en genotok-
sisk malemetode over for miljemzssige stoffer i dyreeksperi-
mentelle modelsystemer og befolkningsundersogelser.

De dyreeksperimentelle modelsystemer viste dannelse af
DNA-streng-brud som folge af 1) dieseludstodningspartikler i
lungevzv, 2) stegemutagenet 2-amino-3-methylimidazo-
[4,5-f]quinoline i tyktarmsepitel og levervaev, og 3) benzen i
knoglemarv og levervav. Forhejet niveau af oxidative DNA-
skader pavistes ved eksponering af benzen og rentgenbestra-
ling, mens 2-amino-3-imidazo[4,5-/|quinoline ikke fordrsa-
gede disse skader. Pa basis af data fra et stort japansk studie
kan det beregnes, at comet-metoden har nogenlunde samme
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evne til at kende forskel pa carcinogener og ikkecarcinogener
som »alkaline elution«-metoden, som ogsa maler strengbrud.

I befolkningsstudierne undersogtes betydning af alminde-
lige eksponeringer og livsstil pa niveauet af DNA-skade i mo-
nonuklezre blodceller. Interindividuel variation og szson-
mzssig variation syntes at vaere de vigtigste determinanter for
det basale niveau af DNA-streng-brud, hvorimod effekten af
alder, fysisk aktivitet og indtagelse af antioxidanter var tvivl-
som. Fysisk aktivitet forarsagede kun strengbrud under hyp-
oksiske betingelser. Et placebokontrolleret studie af frugt- og
grontindtagelse (eller den samme mangde antioxidanter i
tabletform) viste ingen gavnlig effekt pa niveauet af oxidative
DNA-skader. Selvom dette synes i modstrid med andre inter-
ventionstudier, viste en kritisk gennemgang af studier som
havde anvendt oxidative DNA-skader som endepunk, at vel-
kontrollerede studier havde tendens til ikke at vise beskyt-
tende effekt af antioxidantsupplement.

Sammenfattende konkluderes det i disputatsen, at comet-
metoden er en palidelig malemetode til undersogelse af DNA-
skade i eksperimentelle modelsystemer og befolkningsunder-
sogelser. Desuden ses at pattedyrceller indeholder DN A-ska-
der, og at niveauet af disse athaenger af miljomassige ekspo-
neringer.
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Lege Peter Karl Jacobsen:

Preventing end stage renal disease
in diabetic patients

Genetic aspects and dual blockade
of the renin-angiotensin system

Denne doktordisputats er udfert pa Steno Diabetes Center fra
1995 til 2004. Den omhandler diabetisk nefropati, som er en af
de vigtigste arsager til kronisk nyresvigt i den vestlige verden
og en hovedarsag til diabetesrelateret morbiditet og morta-
litet. Der er stor variation i den hastighed, hvormed nyrefunk-
tionen tabes hos patienter med diabetisk nefropati. Udforsk-
ning af nye risikofaktorer, samt forbedring af de eksisterende
behandlingsprincipper, er afgerende for at forsta arsagen til
diabetisk nefropati, identificere patienter i hej risiko og ulti-
mativt forhindre udviklingen af nyresvigt og ded. Fokus i di-
sputatsen er rettet mod renin-angiotensin-systemet (RAS),
som spiller en afgerende rolle for bdde udvikling og progres-
sion af diabetisk nefropati.

Athandlingen omhandler tre forskellige delomrader. Vi
har provet at belyse mekanismer, der ligger bag den glukose-



