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Optimering af thiopurinbehandling  
ved kronisk inflammatorisk tarmsygdom

Thiopuriner – azathioprin (AZA) og 6-mercaptopurin 
(6-MP) – har immunsupprimerende virkning og an-
vendes til behandling af de kronisk inflammatoriske 
tarmsygdomme colitis ulcerosa og mb. Crohn. Gen-
nem de seneste tre årtier er brugen af thiopuriner ved 
disse sygdomme steget markant, og det estimeres, at 
ca. 50% af patienterne med kronisk inflammatorisk 
tarmsygdom er eller har været i behandling med thio-
puriner. Den kliniske effekt af AZA og 6-MP til vedli-
geholdelse af remission er veldokumenteret ved både 
mb. Crohn og colitis ulcerosa. Selvom man i to nyligt 
publicerede studier indikerer manglende effekt af 
AZA ved nydiagnosticeret mb. Crohn, fastslår Korelitz 
et al, at AZA/6-MP fortsat har en vigtig rolle i behand-
ling af inflammatorisk tarmsygdom [1]. Behandlings-
respons ses 12-16 uger efter påbegyndelse af AZA/6-
MP-behandling. Behandlingen anses for at være ret 
sikker og relativt billig. Derudover kan thiopuriner 
uden tab af effekt anvendes til langtidsbehandling. 
Behandlingen med thiopuriner begrænses dog af, at 
15-30% af patienter får bivirkninger, især leverpå-
virkning, pankreatitis, leukopeni og influenzalig-
nende symptomer. Ydermere har ca. 15% af patien-
terne ingen effekt af behandlingen. Dette medfører, 
at man må ophøre med behandlingen hos ca. 40% af 

patienterne, og behandling med dyrere biologiske læ-
gemidler må oftest institueres. 

De senere års forskning har bidraget til en bedre 
forståelse af farmakogenetikken ved thiopurinmeta-
bolismen, og denne viden kan anvendes til at mind-
ske risikoen for bivirkninger og optimere behand-
lingsresponset [2]

THIOPURINMETABOLISMEN

AZA omdannes via en nonenzymatisk proces til 6-MP 
ved fraspaltning af imidazolgruppen. Herefter om-
dannes 6-MP meget forsimplet i tre retninger til 
methylmercaptopurin (MeMP), 6-thioguaninnukleo-
tider (6-TGN) og thiouracil (Figur 1). Denne proces 
reguleres bl.a. af enzymet thiopurinmethyltransfe-
rase (TPMT), hvis aktivitet udviser bred genetisk be-
tinget variation mellem individer og er uafhængig af 
alder og køn. Historisk har man arbejdet med en tri-
modal forekomst af TPMT-aktivitet i befolkningen, 
hvor ca. 89% har normal aktivitet, ca. 11% har inter-
mediær aktivitet, og ca. 0,3% ingen aktivitet har.  
I studier har man fundet en omvendt proportionalitet 
mellem TPMT-niveauet og klinisk respons. Således 
kan det være svært at opnå klinisk effekt hos patien-
ter med normale/høje TPMT-værdier med standard-
doser af AZA og 6-MP. Omvendt skal man hos patien-
ter med intermediær aktivitet reducere dosis af AZA 
og 6-MP med ca. 50%, mens behandling af patienter 
uden eller med meget lav TPMT-aktivitet bør und-
lades. 

6-TGN er den aktive metabolit, som virker dels 
ved at hæmme lymfoctytproliferationen ved inkorpo-
rering i DNA, og dels ved at øge apoptosen af T-lym-
fo cytter [3].

THIOPURINBEHANDLING  

VED KRONISK INFLAMMATORISK TARMSYGDOM 

Thiopurin doseres sædvanligvis efter vægt (Figur 2). 
I et nyligt publiceret studie undersøgte man forskel-
len i klinisk remission efter 16 ugers behandling med 
AZA doseret efter vægt eller AZA doseret individuelt 
efter måling af TPMT- og 6-TGN-niveauet. Studiet, 
der blev afsluttet før tid pga. manglende rekruttering, 
viste en ikke statistisk signifikant tendens, som favori-
serede den individualiserede behandling [4]. 

FIgur 1

Simplificeret model af thiopurinmetabolismen.
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AZA = azathioprin; MeMP = methylmercaptopurin; MP = mercaptopu-
rin; TGN = thioguaninnukleotider; TPMT = thiopurinmethyltransfe-
rase; TU = thiouracil; XO = xanthinoxidase.
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Det optimale terapeutiske niveau af 6-TGN ved 
kronisk inflammatorisk tarmsygdom er ikke fastlagt, 
men det er påvist, at øgning af 6-TGN-niveauet hos 
patienter med værdier under 400 pmol/8 × 108 røde 
blodlegemer (< 200 nmol/mmol Hgb) kan give en 
øget klinisk effekt [5, 6]. Det kan dog ikke udelukkes, 
at nogle patienter kan have gavn af endnu højere ni-
veauer, men risikoen for bivirkning i form af leuko-
peni stiger ved høje værdier af 6-TGN.

En simpel øgning i dosis af AZA er ikke altid til-
strækkelig til at opnå et terapeutisk niveau af 6-TGN. 
Hos nogle patienter, specielt patienter med normalt/
højt TPMT-niveau, kan det ses, at en forholdsvis stor 
del af AZA omdannes til MeMP (shunters). En høj ra-
tio mellem MeMP og 6-TGN, og specielt hvis denne 
ratio stiger ved en dosisøgning af AZA, kan betyde 
øget risiko for bivirkninger og manglende klinisk  
effekt.

Høje værdier af MeMP kan give leverpåvirkning 
og leukopeni, men kan også medføre uspecifikke bi-
virkninger som mavesmerter, kvalme, træthed samt 
led- og muskelsmerter. Der er stor individuel forskel 
på, hvilket niveau af MeMP der giver bivirkning, og 
undertiden ses der meget høje niveauer af MeMP, 
uden at det giver bivirkninger. Dog er MeMP-værdier 
over 5.700 pmol/8 × 108 RBC (> 2.300 nmol/mmol 
Hgb) fundet at korrelere med leverpåvirkning [7].

Hvis der ses bivirkninger ved lav MeMP-værdi 
kan et skift til 6-MP overvejes, da bivirkninger i form 
af kvalme, opkastning, mavesmerter, leverpåvirk-
ning, feber, ledsmerter, hududslæt og lignende kan 
være forårsaget af imidazolgruppen [8].

Ved pankreatitis er det derimod kontraindiceret 
at fortsætte behandlingen, da denne bivirkning for-
mentligt skyldes en immunologisk reaktion, som ikke 
er dosisrelateret.

KOMBINATIONSBEHANDLING MED ALLOPURINOL

Allopurinol (AL) blev udviklet i 1940-1950’erne for at 
øge effekten af AZA/6-MP ved leukæmi og anvendt i 
kombination med 6-MP for første gang i 1962, men 
bivirkningsprofilen medførte, at kombinationsbe-
handlingen på daværende tidspunkt blev opgivet.

I 1999 opdagede man, at AL ændrede forholdet 
mellem 6-TGN og MeMP, således at der kunne opnås 
en mere hensigtsmæssig metabolitprofil. Siden 2005 
er der publiceret flere retrospektive opgørelser, hvor 
kombinationsbehandling med AZA/6-MP og AL er 
anvendt til patienter, der havde inflammatorisk tarm-
sygdom og enten havde bivirkninger eller manglende 
effekt af monoterapi. Hos disse patienter har det ikke 
alene ofte været muligt at undgå bivirkninger, men 
behandlingen har også været effektiv med remissi-
onsrater på over 60% [6-10]. Dette er i overensstem-

melse med vores egne erfaringer hos ca. 100 patien-
ter.

Ved kombinationsbehandling, hvor thiopurindo-
sis er reduceret til 25-50% af rekommanderet dosis, 
givet sammen med 100 mg allopurinol dagligt, opnår 
man en stigning af den aktive metabolit 6-TGN og et 
betydeligt fald i den toksiske metabolit MeMP (Figur 
3). I langt de fleste tilfælde tåles behandlingen godt. 
De beskrevne bivirkninger hos ca. 10% af patien-

FIgur 2

Behandlingsalgoritme.

Thiopurinmethyltransferase

Fænotype Normal/høj
> 14,8 IU/ml

Intermediær
5-14,8 IU/ml

Lav
< 5 IU/ml

Genotype Normal Heterozygot Homozygot

AZA 6-MP 2-2,5 mg/kg/dag
1-1,5 mg/kg/dag

1-1,5 mg/kg/dag
0,75 mg/kg/dag

Undlad
behandling

ALLO = allopurinol; AZA = azathioprin; MeMP = methylmercaptopurin; MP = mercaptopurin;  
TGN = thioguaninnukleotider; TPMT = thiopurinmethyltransferase.

Thiopurin- 
nonresponder-
grupper

Metabolitprofil

Behandlingsforslag
6-TgN (nmol/
mmol Hgb)

MeMP  
(nmol/mmol Hgb)

Dårlig komplians Umålelig lav Umålelig lav Information

Underdosering Lav (< 200) Lav (< 1.000-1.500) Øg AZA/6-MP-dosis  
(ved bivirkning skift til 
6-MP)

Thiopurin-shunters Lav (< 200) Høj (> 1.500-2.000) Reducer AZA/6-MP-dosis til  
25-33% + ALLO 100 mg

Thiopurinrefrakter Høj > 300 - Skift til anden behandling

Anbefalede blodprøver
q TPMT geno- eller fænotype måles før behandling påbegyndes.
q 6-TGN og 6-MeMP måles 6 uger efter behandling er påbegyndt eller efter dosisjustering.
q  Hæmatologi og levertal inkl. amylase måles hver 2. uge i 8 uger efter behandling er påbegyndt 

eller efter dosisjustering, herefter hver 3. måned.

FAKTABOKS

Behandling med thiopuriner må pga. bivirkninger eller manglende 
effekt opgives hos ca. 40% af patienterne med kronisk inflammato-
risk tarmsygdom.

Behandlingsjustering ud fra måling af enzymaktivitet og metabolitter 
kan i mange tilfælde optimere behandlingsresponset og reducere an-
delen af bivirkninger.

Thiopurinbehandling i kombination med allopurinol medfører oftest 
en mere gunstig profil af metabolitter hos patienter med normal/høj 
thiopurinmethyltransferaseaktivitet.

Der bør gennemføres en randomiseret, dobbeltblindet undersøgelse 
af azathioprin i normal dosis over for kombinationsbehandling med 
azathioprin/allopurinol, hvor effekt og sikkerhed af behandlingen 
skal undersøges.
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terne, omfattende hududslæt, leverpåvirkning, let 
leukopeni og øvre dyspepsi, var alle milde og reversi-
ble efter reduktion af dosis eller ophør af behandlin-
gen [9-13].

Kombinationsbehandling er således billig, sikker 
og effektiv. Dog er erfaringerne med allopurinol un-
der konception, graviditet og amning sparsomme, og 
der findes p.t. ingen retningslinjer for behandling af 
denne patientgruppe. Hvorvidt en mere optimal be-
handling med thiopuriner vil øge forekomsten af ma-
ligne tilstande er uvist.

BEHANDLINGSALGORITME 

Baseret på data fra litteraturen og egne erfaringer 
foreslås hermed en algoritme for behandling med 
thio puriner ved kronisk inflammatorisk tarmsygdom. 
Der er baseret på måling af TPMT angivet dosisanbe-
falinger ved påbegyndelse af behandlingen og efter-
følgende dosisjusteringer baseret på måling af meta-
bolitter (6-TGN og MeMP) (Figur 2).

KONKLUSION

Thiopurinbehandling af patienter, der har kronisk in-
flammatorisk tarmsygdom og oplever bivirkninger af 

eller manglende respons på behandlingen, kan ofte 
optimeres efter måling af metabolitter. Optimering 
kan ske ved at øge dosis, skifte til 6-MP eller anvende 
kombinationsbehandling med lavdosis AZA/6-MP og 
AL før skift til andet lægemiddel. Kombinationsbe-
handlingen kan forsøges hos patienter, der har mang-
lende effekt eller bivirkninger såsom leverpåvirkning, 
dyspepsi og influenzalignende symptomer, samt ved 
andre uspecifikke bivirkninger med høje MeMP-vær-
dier. I tilfælde af leukopeni med høje MeMP-værdier 
kan kombinationsbehandling ligeledes forsøges, 
hvorimod der ved leukopeni med høje 6-TGN-værdier 
anbefales en reduktion af dosis. 

FREMTIDSPERSPEKTIVER

Indtil videre har kombinationsbehandling med lavdo-
sis AZA/6-MP og AL været reserveret til patienter, der 
havde manglende respons eller fik bivirkninger af 
thio purinbehandlingen. Den gunstige metabolitprofil 
og reduktion af bivirkningerne indikerer, at behand-
lingen kunne være førstevalgsbehandling hos patien-
ter, der har kronisk inflammatorisk tarmsygdom og 
skal behandles med thiopuriner. Der foreligger ingen 
randomiserede studier, hvor man belyser dette 
spørgsmål. Der bør gennemføres en investigatorini-
tieret, randomiseret, dobbelblindet undersøgelse af 
AZA i normaldosis over for kombinationsbehandling, 
hvor effekt og sikkerhed af behandlingen undersøges.
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FIgur 3

Øgning og fald i koncentrationen af hhv. 6-thioguaninnukleotider (TGN) (A) og methylmercaptopu-
rin (MeMP) (B) efter skift fra monoterapi med azathioprin (AZA) til kombinationsbehandling med 
lavdosis-AZA og allopurinol (AL). Egne data (n = 22).
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Thiopurines are effective in maintaining remission in chronic 

inflammatory bowel diseases, but incomplete response or side 

effects are common during standard-dose treatment. In this 

article thiopurine metabolism and pharmacogenetic aspects are 

summarized showing their benefits in improving therapy in 

chronic inflammatory bowel disease. An increasing body of 

evidence suggests that a large part of the observed non-

pancreatic side effects and poor responses can be solved by 

tailoring thiopurine therapy using measurement of thiopurine 

methyltransferase and metabolites and by using a combination 

therapy with low-dose thiopurines and allopurinol.
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