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Colitis ulcerosa (UC) er en kronisk inflammatorisk tarmsyg-
dom (IBD) lokaliseret i colon. Der findes ca. 9.000 danske pa-
tienter med UC. Sygdomsztiologien er ukendt.

Med baggrund i evidensbaseret medicin [1] bestir den nu-
verende vedligeholdelsesbehandling af UC primeert af sul-
fasalazin eller rene 5-aminosalicylsyrepraparater (5- ASA) [2].
Der vil dog veere patienter, som oplever gennembrudssymp-
tomer, patienter, som ikke tiler behandlingen, eller som ikke
har nogen effekt heraf. Sidanne patienter forseges ofte be-
handlet med azathioprin (AZA) eller 6-mercaptopurin (6-
MP), men i modsatning til ved Crohns sygdom, hvor effek-
ten er fastsldet i en Cochrane-analyse [3], har evidensen for
behandling af UC- patienter hidtil veret vigende.

Thioguaninderivatet AZA er et pro-drug, som metabolise-
res i leveren og resulterer i 6- MP, som efterfolgende bliver
metaboliseret i leveren og tarmen af et af tre forskellige enzy-
mer 1) thiopurin- S- metyltransferase (TPMT), som giver 6-
metylmercaptopurin (6- MMP), 2) xanthin- oxidase (XO), som
giver 6-thiourat (6-TU) og 3) hypoxanthin-fosforibosyltrans-
ferase (HPRT), som via andre enzymer giver 6- thioguaninnu-
kleotider (6-TGN), der menes at besidde den immunsuppri-
merende effekt (Figur 1). Den kliniske effekt af AZA og 6- MP
er saledes antageligvis den samme, om end der ikke eksisterer
komparative studier med mennesker. Metabolitterne fra den
enzymatiske nedbrydning af AZA og 6- MP akkumuleres
langsomt i veevet. Dette er formentlig forklaringen pa den for-
sinkede effekt (3-4 maneder) og arsagen til, at AZA og 6- MP
ikke har plads i forstelinjebehandlingen af den akut syge UC-
patient [4]. Dertil kommer, at den intracellulzere ophobning af
metabolitter, specielt 6-TGN, menes at vere drsagen til pree-
paraternes potentielt toksiske virkning. AZA og 6- MP er
begge purinanaloger, hvorved de bl.a. giver en kompetitativ
antagonistisk effekt ved syntesen af DNA og RNA og dermed
en immunsuppressiv effekt og celleproliferationshzemmende
virkning [5]. P4 denne baggrund kan savel AZA som 6- MP
foranledige livstruende knoglemarvsdepression specielt
blandt patienter med TPMT-mangel (ca. 0,3% af befolkningen
er homozygote herfor; ca. 11% er heterozygote (dvs. har ned-

sat enzymaktivitet)), hvilket resulterer i en eget produktion af
6-TGN. Ydermere menes risikoen for alvorlige infektioner
eller udvikling af neoplasier at vere oget [4]. Ovrige bivirk-
ninger i forbindelse med behandlingen er konditioneret af
allergiske reaktioner med deraf betinget pankreatitis, hepati-
tis, feber og eksantem.

Med hensyn til Crohns sygdom eksisterer der videnskabe-
lig dokumentation for, at fordelene vejer tungere end ulem-
perne ved langtidsbehandling med AZA og 6-MP [3, 6], hvor-
imod brugen af praeparaterne i forbindelse med vedligehol-
delsesbehandling af UC- patienter er baseret pa begrensede
data [7].

Med dette som udgangspunkt omtales der i denne artikel
et nyligt publiceret Cochrane-review [8], hvori der er foreta-
get en systematisk gennemgang af den foreliggende litteratur
mhp. at dokumentere effekten og sikkerheden af AZA og 6-
MP i vedligeholdelsesbehandlingen af UC.

Cochrane-review

Publicerede artikler fra 1966 til 2006 blev identificeret ved
sogning i MEDLINE, The Cohrane Central Register of Con-
trolled Trials, the Cochrane IBD/FBD Group Specialized

6-MMP 6-MMPR

TPMT I TPMT I
RT

AZA ——» 6-MMP ———» 6-TIMP

X0 l IMPDHI

6-TU 6-TXMP

GMPSI

6-TGN

Figur 1. Metaboliseringen af azathioprin (AZA) og 6-mercaptopurin (6-MP)
foregar via tre kompetitive pathways katalyseret af thiopurin-S-metyltransferase
(TPMT), som giver 6-metylmercaptopurin (6-MMP), xanthinoxidase (XO), som
giver thiourat (6-TU) og hypoxanthinfosforibosyltransferase (HPRT), som giver
thioinosinmonofosfat (TIMP). TIMP kan nu ved hjeelp af TPMT metaboliseres til
6-metylthioinosinmonofosfat (6-MMPR) eller metaboliseres til 6-thioguanin-
nukleotider (6-TGN) ved hjeelp af inosinmonofosfatdehydrogenase (IMPDH) som
giver thioxanthosinmonofosfat (TXMP), og guanosinmonofosfatsyntase (GMPS).
Ved nedsat enzymatisk aktivitet af TPMT vil metaboliseringen af AZA og 6-MP
primeert foregé via 6-TGN-omsztningsvejen, og dermed resultere i en intracellu-
leer ophobning af 6-TGN.
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Background

Maintenance of remission is a major issue in inflammatory
bowel disease. In ulcerative colitis, the evidence for the
effectiveness of azathioprine and 6-mercaptopurine for the
maintenance of remission is still controversial.

Objectives

To assess the effectiveness and safety of azathioprine and
6-mercaptopurine for maintaining remission of ulcerative
colitis.

Search strategy

The MEDLINE database was used to search literature from
1966 to 2006. A manual search was also performed using
references from these articles as well as review articles,
proceedings from major gastrointestinal meetings and data
available from the Cochrane Collaboration database. Authors
of maintenance trials were asked about unpublished studies.

Selection criteria

Randomized controlled trials of at least 12 months duration
that compared azathioprine or 6-mercaptopurine with placebo
or standard maintenance therapy (mesalamine) were inclu-
ded.

Data collection and analysis

Data were extracted by two raters using standard forms.
Disagreements were solved by informal consent, including a
third rater. Jadad scores were applied to assess study quality.
Analyses were performed separately by type of control
(placebo, or active comparator). Pooled odds ratios were
calculated based on the fixed effects model unless hetero-
geneity was shown.

Main results

Six studies were identified including 286 patients with
ulcerative colitis. The study quality was mostly poor. Azathio-
prine was shown to be superior for the maintenance of remis-
sion as compared to placebo based on four trials (failure to
maintain remission: OR 0.41; 95% CI 0.24 to 0.70). Two
trials that compared 6-mercaptopurine to mesalazine, or
azathioprine to sulfasalazine showed significant heterogeneity.
Both studies using active comparators were open label.
Adverse effects occurred in 11 of 127 patients receiving
azathioprine, including acute pancreatitis (three cases) and
significant bone marrow suppression (five cases).

Authors' conclusions

Azathioprine may be an effective maintenance therapy for
patients who have failed or cannot tolerate mesalazine or
sulfasalazine and for patients who require repeated courses of
steroids. More research is needed to evaluate superiority over
standard maintenance therapy, especially in the light of a
potential for adverse events from azathioprine.

Trials Register og ved manuel sogning i litteratur fra storre
gastroenterologiske moder. Referencer i de fundne studier
blev gennemgaet vha. praedefinerede tjeklister. Randomise-
rede, kontrollerede forseg af mindst 12 maneders varighed,
hvori man sammenlignede AZA eller 6- MP med placebo eller
standardvedligeholdelsesbehandling i form af sulfasalazin
eller 5- ASA blev inkluderet, men dbne studier blev ogsd med-
taget. De inkluderede studier bestér siledes af UC- patienter,
hvor AZA og 6- MP er anvendt til behandling af UC i remis-
sion med eller uden en forudgiende periode med induktion
af remission. Remission af UC blev defineret som fravaerende
eller milde symptomer efter opher af kortikosteroidbehand-

ling uden hensyntagen til brug af profylaktisk 5- ASA og/eller
vedvarende sigmoideoskopiverificeret inaktivitet eller grad 1-
lzesioner i mucosa ud fra Barons aktivitetsindeks [9].

Den metodologiske kvalitet blev bestemt ved the Jadad
scale [10]. Alle studier blev gransket af to af Cochrane-analy-
sens tre forfattere uafthzengigt af hinanden, og enhver diskre-
pans mellem forfatterne blev lost ved konsensus med den
tredje forfatter.

Det primzre effektmal i Cochrane-analysen var klinisk
eller endoskopisk recidiv (udtrykt som odds-ratio (OR)) ved
12 méneder eller senere efter randomisering, eller tidligt fra-
fald fra studiet, som defineret i de inkluderede studier. Sekun-
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Tabel 1. Forest-plot efter [8].

Plottet inkluderer de fire pla- ) Behandling Kontrol Odds-ratio Odds-ratio
el S Studier n/N n/N 95% Sl Veegt (%)  95% SI

Plottet viser, hvor mange pa- Hawthorne, 1992. .. ................ 12/33 20/34 — 30,8 0,40 (0,15-1.07)
tienter der i henholdsvis be- Jewell, 1974 . . ... ... ... 24/40 31/40 — 30,4 0,44 (0,16-1,15)
handlingsgruppen og kontrol- S00d, 2000 . . ..t 11/25 15/25 —— 20,6 0,52 (0,17-1,61)
gruppen fik recidiv. Data er Sood, 2002 .. ..., ... 4/17 10/18 —— 18,2 0,25 (0,06-1,06)
preesenteret som odds-ratio

med 95% sikkerhedsinterval Total (95% SI) ... ...... .. .. .. ...... 115 117 * 100,0 0,41 (0,24-0,70)
(S1) for de enkelte og kumu- Test for heterogenitet 2 = 0,67, df = 3, p = 0,88, 12 = 0,0%

lerede studier. Nederst i Test for overall-effekt z = 3,22, p = 0,001

venstre hjgrne er angivet test | | | |

for heterogenitet og overall- 0,01 0,1 1 10 100

effekt.

dere effektmal inkluderede utilsigtede haendelser (specielt
opportunistiske infektioner, knoglemarvsdepression, pan-
kreatitis, neoplasier og ded) og frafald fra studierne pga. disse,
dosis-respons-forhold og behandlingslengde ved AZA og

6- MP samt effekten af komedicinering med 5- ASA og stero-
ider.

Med de praedefinerede sogekriterier fandt man seks pub-
likationer med i alt 286 patienter. Cochrane-analysen base-
redes pa disse seks publikationer, som alle var sméa med et
maksimum pa 80 patienter i det storste af dem. Opfolgnings-
perioderne varierede fra 52 uger til 76 uger. I fem af studierne
undersogte man AZA, mens man kun i et studie undersogte
6-MP. Fire af studierne var placebokontrollerede (alle AZA
vs. placebo), mens man i to benyttede hhv. sulfasalazin og
5- ASA som sammenligningsgrundlag. I to af fire placebokon-
trollerede studier blev komedicinering med sulfasalazin eller
5- ASA tilladt. I fem af studierne blev patienterne randomi-
seret under en aktiv sygdomsperiode, hvorfor vedligeholdel-
sesbehandlingen var forudgaet af en induktionsperiode. I to
af disse studier blev der tillige givet antibiotika under induk-
tionsperioden. Kun i et studie inkluderede man patienter, som
allerede var i remission med AZA.

Cochrane-review’ets metaanalyse af de fire placebokontro-
llerede studier viste, at AZA var bedre end placebo til opret-
holdelse af remission (OR: 0,41; 95% sikkerhedsinterval (SI):
0,24-0,70) (Tabel 1). Homogeniteten var hoj (I% 0,0%). Disse
tal er baseret pa samtlige patienter (232 i alt) og inkluderer
0gsa patienter, som ikke opniede remission. Resultatet blev
dog identisk (OR: 0,39; 95% SI: 0,18-0,82), nir analysen be-
greensedes til patienter, som var i eller opnaede remission,
men data desangdende var kun tilgeengelige i to af fire place-
bokontrollerede forseg, og analysen blev derfor anlagt pa blot
124 patienter. Der fandtes ingen evidens for en dosis-respons-
sammenhzng ved behandlingen med AZA, ligesom der ikke
fandtes nogen effekt ved komedicinering, om end diskrepan-
sen mellem behandlingsregimenerne var for store til, at man
kunne lave formelle statistiske analyser.

I de to studier, hvor man benyttede hhv. sulfasalazin og 5-
ASA som sammenligningsgrundlag med hhv. AZA og 6- MP,
kunne der ikke pooles pga. signifikant heterogenitet. Dertil

Favoriserer behandling Favoriserer kontrol

kom, at en eventuel forskel mellem AZA og 6- MP ikke kunne
bestemmes, eftersom det eneste studie med 6- MP var »abent«
uden brug af placebo.

Bivirkninger blev registreret hos elleve af 127 patienter be-
handlet med AZA og hos tre af 130 kontrolpersoner (OR: 3,1;
95% SI: 1,0-9,3). Ikterus/hepatitis opstod hos en af 127, knog-
lemarvsdepression hos fem af 127 og pankreatitis hos tre af
141 AZA- eller 6- MP-behandlede patienter. Dad, opportu-
nistiske infektioner og neoplasier blev ikke observeret.

I det ene studie, hvor man undersogte 6- MP, rapporterede
man om knoglemarvsdepression hos tre af 30 IBD- patienter
behandlet med 6- MP (1,5 mg/kg legemsvagt/degn indtil re-
mission, herefter 1 mg/kg/degn). Bivirkninger fra dette studie
er imidlertid ikke inkluderet i denne analyse, da man i studiet
ikke konsekvent lokaliserede bivirkninger athaengigt af, om
patienterne havde UC eller Crohns sygdom. Dertil kommer,
at man i et enkelt af de placebokontrollerede forsag ikke for-
melt ekskluderede patienter med alvorlige bivirkninger af

Cochrane-analysens resultater

Azathioprin kan veere en effektiv behandling af patienter
med colitis ulcerosa i remission, hvor standardbehandlin-
gen med sulfasalazin eller 5-aminosalicylsyrepreeparater
(5-ASA) ikke har haft en gavnlig effekt eller ikke tales,
eller hvor gentagne kortikosteroidkurer er ngdvendige for
remissionsinduktion

Sammenlignet med standardbehandlingen (sulfasalazin og
5-ASA) er der pa nuveerende tidspunkt ikke tilstraekkelig
med evidens til, at det kan afggres, om azathioprin/6-
mercaptopurin er bedst som monoterapi eller i kombina-
tion med sulfasalazin eller 5-ASA. Det skal dog naevnes,
at 5-ASA er pavist at kunne haemme thiopurin-S-metyl-
transferase-enzymet

Pa grund af potentielt alvorlige bivirkninger ved behand-

ling med azathioprin/6-mercaptopurin, kan azathioprin/6-
mercaptopurin imidlertid ikke anbefales som remissions-
bevarende farstevalgsterapi ved colitis ulcerosa
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AZA, men derimod pauserede behandlingen, for kort efter at
genstarte patienten »abent« pa en lavere AZA-dosis.

Diskussion

I Cochraneanalysen konkluderer man pa baggrund af fire pla-
cebokontrollerede studier, at AZA er bedre end placebo til
vedligeholdelsesbehandling af UC i remission. Den gennem-
snitlige recidivrate i placebogruppen var 62%, og med en OR
pa 0,41 giver dette et number needed to treat pa fem (Cochrane-
analysen angiver dette til seks, hvorfor korresponderende for-
fatter er kontaktet angdende rettelse heraf). P4 inklusionstids-
punktet var patienterne i tre af fire placebokontrollerede stu-
dier i en aktiv fase, og kun i to af fire studier oplystes det, hvor
mange der faktisk var i eller opndede remission. Der er sdledes
kun tale om to veldefinerede vedligeholdelsesstudier med i alt
124 patienter, som dog i Cochrane-analysen giver et identisk
resultat, OR pa 0,39.

Validiteten og den kliniske brugbarhed af dette resultat er
dog behzftet med flere begreensninger. Kvaliteten af de fleste
af studierne var kun lige over greensen for, at de kunne inklu-
deres i Cochrane-analysen (Jadad-score pA minimum to), alle
studierne var sma og med relativt korte observationsperioder
(52-76 uger), AZA-dosis varierede mellem 1,5 og 2,5 mg/kg
legemsvaegt/dogn, og information angdende kriterierne for
recidiv eller remission var overordnet uklar.

Cochrane-analysens sekundere effektmal (optreeden af
bivirkninger i forbindelse med behandlingen) kunne generelt
ikke efterleves pga. det begrensede antal studier og en obser-
vationsperiode pa maksimalt 76 uger. Ydermere betingede de
variable doseringsregimener af AZA, at et dosis-respons-for-
hold, forskelle ved komedicinering eller behandlingsvarighed
ikke kunne defineres. Kun i to studier sammenlignede man
antimetabolitter med 5- ASA/sulfasalazin. En konklusion ved-
rorende frekvensen af bivirkninger var ikke mulig grundet
antallet af inkluderede patienter. Incidensen af alvorlige bi-
virkninger er dog i overensstemmelse med tidligere publice-
rede data: ca. 2% risiko for pankreatitis og ca. 4% risiko for
knoglemarvsdepression.

Konklusion

Cochrane-analyse er den bedste evidens, vi har til dato for
AZA/6- MP-vedligeholdelsesbehandling til UC- patienter, der
af forskellige grunde ikke tiler eller har manglende effekt af
sulfasalazin/5- ASA, eller som har behov for gentagne steroid-
behandlinger. Det synes at vare velindiceret at forsoge AZA -
eller hvis patienterne far dyspepsi heraf sa 6- MP som remis-
sionsbevarende langtidsbehandling til denne UC-population.
Anbefalinger vedrerende dosis af AZA og 6- MP samt kome-
dicinering med sulfasalazin eller 5- ASA kan ikke angives ud
fra Cochrane-analysens resultater, ligesom der heller ikke kan
opstilles retningslinjer for behandlingsleengden. Selv om der
ikke foreligger undersogelser af behandlingsleengden ved IBD,
ber den ud fra litteraturen veare 4-5 ar, hvorefter den bor tages
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op til revision, idet en lzengere behandlingsperiode menes at
oge risikoen for lymfomudvikling [4].

I betragtning af den solide evidens for brug af AZA/6- MP
ved vedligeholdelsesbehandling af Crohns sygdom og den
udbredte brug af antimetabolitter til UC er manglen pa kva-
litetsstudier pd omradet bemeerkelsesverdig. Udfordringen
i fremtidige kliniske, randomiserede undersogelser bliver at
udfere komparative studier mellem AZA/6- MP og standard-
vedligeholdelsesbehandling (sulfasalazin/5- ASA) for at be-
stemme effektiviteten og sikkerheden ved brug af antimeta-
bolitter til vedligeholdelsesbehandling af UC. Dette opnds
bl.a. ved at sikre tilstreekkelig lange observationsperioder.
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