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Afgraensning af emnet

Guideline omfatter anvendelse af thiopuriner (TP) (omfattende azathioprin (AZA) og mercaptopurin (MP))
samt methotrexat (MTX) til behandling af patienter med kronisk inflammatorisk tarmsygdom. Specifikt
anfgres anbefalede indikationer, kontraindikationer, forsigtighedsregler, monitorering under behandling og
indikationer for ophgr med behandling. Om end visse forhold er bedst belyst for AZA og kun i mindre grad for

MP omtales de to stoffer under den samlede betegnelse TP, idet AZA er et prodrug for MP.
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Quick-guide

Indikationer:

TP (AZA 2,0-2,5 mg/kg daglig, MP 1,0-1,5 mg/kg daglig) kan anvendes som remissionsbevarende
behandling hos steroiddependente patienter med luminal Crohns sygdom (EL 2B, RG B).

TP ager effekten af infliximab til induktion af steroidfri klinisk remission og mukosal heling hos
bionaive patienter med moderat til svaer luminal Crohns sygdom (EL 1B, RG A).

MTX (25 mg i.m. ugentligt i 12 uger efterfulgt af 15 mg i.m. ugentligt) kan anvendes som
remissionsbevarende behandling hos steroiddependente patienter med luminal Crohns sygdom (EL
2B, RG B).

TP kan anvendes til fastholdelse af klinisk remission hos steroiddependente patienter med colitis
ulcerosa (EL 2B, RG B).

TP gger effekten af infliximab til induktion af steroidfri klinisk remission hos bionaive patienter med
moderat til sveer colitis ulcerosa (EL 1B, RG A).

Det bgr altid overvejes om patientens risiko for progression berettiger valg af TP eller MTX

sammenholdt med alternative behandlingsstrategier (EL 1, RG A).

For behandling

Thiopuriner

For behandling med TP bgr der foreligge TPMT faeno- eller genotype samt heematologi, vaesketal og
lever-galdetal. Generelt anbefales at screene for HBV, HCV og HIV inden pabegyndelse af TP-
behandling. Iseer hos yngre maend kan screening for EBV overvejes

Ved sveert nedsat TPMT-aktivitet (mindre end 2-tU/ml) eller homozygoti for lavaktivitets-alleler bar
TP ikke anvendes. Ved nedsat TPMT-aktivitet (6-9 U/ml) eller 1 lavaktivitets-allel bgr kun gives
halvdelen af den normale dosis (EL 2c, RG B).

TP bar ikke anvendes til patienter med aktiv/ikke behandlet cancer (EL 4, RG C). Efter endt
succesfuld behandling kan TP anvendes under hensyntagen til den enkelte patients risiko for

tilbagefald, herunder type af cancer. Ber handteres ved tveerfaglig MDT (EL4, RG C).
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e TP bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med praemaligne tilstande som cervical dysplasi
(EL 4, RG C).

e TP bgr anvendes med forsigtighed hos aeldre (over 65) grundet gget risiko for malignitet. (EL 3, RG
B).)

e TP bgr anvendes med forsigtighed hos yngre maend (under 35) grundet risiko for HSTCL. Hos yngre
meend som er EBV negative bgr TP undgas (EL 3 RG C).

e Patienter i TP-behandling skal orienteres om @get risiko for NMSC og vejledes i grundig brug af

solbeskyttelse samt henvises til dermatolog pa lav indikation (EL 3, RG B).

Methotrexat

e Forud for behandling med MTX bgr samme biokemiske screening som for TP (fraset maling af
TPMT-status) foreligge (EL 4, RG C).

e MTX ma ikke anvendes under graviditet (EL 2c, RG B).

e MTX bgr ikke anvendes hos patienter med nedsat nyrefunktion med eGFR under 30 ml/min (EL 5,
RG D).

e MTX bgr kun anvendes med forsigtighed hos patienter med prae-eksisterende leversygdom (inkl.
MAFLD) eller risiko for sadan. Hos disse patienter anbefales non-invasiv vurdering af fibrosegrad

(FIB-4, evt. elastografi) forud for behandling (EL 4, RG D)

Thiopuriner og methotrexat

o Der anbefales vaccination mod influenza, pneumokokker, humant papillomavirus og evt. herpes
zoster (hos patienter > 50 ar) (EL 5, RG D).

e Levende svaekkede vacciner bgr ikke anvendes under behandling med MTX eller TP (og 3 maneder
efter endt behandling). Behandling med TP og MTX ber tidligst pAbegyndes 4 uger efter vaccination

med levende svaekkede vacciner (EL 3, RG C).

Under behandling

Thiopuriner og MTX




Ved opstart samt dosisggning anbefales for bade TP og MTX biokemisk kontrol f.eks. hver 2. uge de
forste 8(-12) uger og herefter, hver 3-6 maned (EL 3, RG A).

TP og MTX er associeret med potentielt livsfarlige bivirkninger relateret til knoglemarv, lever og
pancreas. Patienter skal informeres grundigt om disse, herunder symptomer som skal fare fil

henvendelse til lzege. Handteringen af de enkelte bivirkninger er anfart i bilag 1 ((EL 5, RG B)

Thiopuriner

Det anbefales at male thiopurin-metabolitterne 6-TGN samt MMP, ved bivirkninger samt manglende
behandlingseffekt af TP (EL 2, RG B).

TP behandlede patienter med tegn pa "shunting” (lav 6-TGN og hgj MMP) kan behandles med lav
dosis TP (25-33% af vanlig dosis) i kombination med allopurinol (100 mg daglig).

Kvinder i behandling med TP begr anbefales at deltage i det nationale screeningsprogram for
livmoderhalskraeft (EL 3, RG A).

Ved lette cervix-celleforandringer kan patienten fortseette TP-behandling ved teet kontakt til

gynaekolog. Ved high-grade dysplasi eller malignitet bgr TP-behandling ophgre (EL 5, RG D).

Methotrexat

For at reducere bivirkninger til MTX, anbefales det at patienter samtidig behandles med folinsyre
(enten 1 mg daglig eller 5 mg om ugen dagen efter MTX-administration) (EL 2, RG B).

MTX pauseres ved mistanke om interstitial pneumonitis (EL 3, RG B).

Hos patienter med prae-eksisterende leversygdom, inkl. MAFLD, der behandles med MTX, foreslas
regelmaessig non-invasiv vurdering af fibrosegrad vha. (FIB-4, evt. elastografi), f.eks. arligt (EL 4,

RG D)

Ophgr med behandling

Seponering af konventionelle immunmodulatorer anvendt som monoterapi gger risikoen for recidiv,

men jeevnfer bivirkningsprofilen bar dette overvejes efter leengerevarende (3-5 ar) klinisk-biokemisk-



endoskopisk remission. Beslutningen baseres pa en samlet afvejning af risici ved fortsat behandling
over for risici ved evt. tilbagefald og involverer naturligt patientens preeferencer. Ved tilbagefald kan
genoptagelse af samme behandling ofte veere effektiv. (EL 3, RG C).

e Yngre TP-behandlede maend <35 ar udger en seerlig risikogruppe for hepatosplenisk T-celle lymfom
(HSTCL), hvorfor seponering anbefales efter 2 ars behandling ud fra et forsigtighedsprincip.' (EL 3,
RG C)

e Ophgr af TP anvendt i kombination med TNF-haammer gger ikke risikoen for recidiv efter 6
maneder, hvorfor der kan geres seponeringsforsgg under hensyntagen til patientens risikoprofil (EL
2, RG B).

e Seponering af konventionelle immunmodulatorer anvendt i kombination med de gvrige biologiske og
nye smamolekyleere lazegemidler er ikke undersggt.

. %r seponering anbefales en pragmatisk intensiveret overvagningsstrategi f.eks. hver 3. maned i
det fgrste ar med bade klinisk og objektiv sygdomsvurdering (f.eks. CRP, feeces calprotektin,

ultralyd, endoskopi). (EL 5, RG D)

Lav dosis thiopurin i kombination med allopurinol (LDAA)
¢ Ved indikation for TP-behandling hos patienter med normal TPMT faeno- eller genotype kan LDAA
@artes som forste linje behandling (EL 1, RG B).
e Patienter med lav 6-TGN og hagj MMP bgr skiftes til LDAA (EL 2, RG B2).

e Anbefalet start dosis for LDAA: AZA 50 mg (MP 25 mg) i kombination med allopurinol 100 mg.

Indledning
Baggrund

Konventionelle immunmodulatorer i form af TP (Thiopuriner: azathioprin (AZA), mercaptopurin (MP)) og
methotrexat (MTX) har gennem mere end et halvt arhundrede udgjort en hjgrnesten i behandlingen af

kronisk inflammatorisk tarmsygdom (IBD). TP nedbrydes via komplekse enzymatiske processer. Tidligere
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mente man, at den anti-inflammatoriske effekt skyldes indarbejdelse af metabolitgruppen, 6-thioguanin
nukleotider (6-TGN), som purin-analoger i RNA og DNA; men senere undersggelser viser, at den
molekylaere proces er mere kompleks og at immunsuppressionen ogsa sker ved haemning af Rac2

aktiveringen og den efterfglgende induktion af T-celle apoptose.

MTX er en folinsyre antagonist, der bl.a. heemmer enzymer involveret i de novo biosyntesen af nukleotider

og dermed haammes DNA-syntese og -reparation samt celleproliferation.? 3

Formalet med denne guideline er at give praktisk vejledning tilpasset danske forhold omkring anvendelse af
konventionelle immunmodulatorer herunder indikationer, kontraindikationer, overvagning under pagaéende

behandling, anvendelse af therapeutic drug monitoring (TDM), samt eventuelt ophgr af behandling.

Definitioner

Fokus i denne guideline er monoterapi med konventionelle immunmodulatorer. Kombinationsbehandling
med nye avancerede lazegemidler (biologiske og sma molekyler) behandles primeert

i DSGH guideline om biologisk terapi, og er kun i mindre grad bergrt i naervaerende guideline.
Immunmodulatorer ved fistulerende Crohns sygdom behandles ikke i denne guideline. Der henvises til
DSGH’s guideline "Diagnostik og behandling af fistler ved Crohns sygdom”.

Forkortelser: TP: thiopuriner, MTX: methotrexat, AZA: azathioprin, MP: mercaptopurin, 6-TGN: tioguanin-6,
MMP: methylmercaptopurin, TPMT: thiopurin-methyl-transferase, NMSC: non-melanom hudkraeft, HSTCL:
hepatosplenisk T-celle lymfom, RCT: randomised controlled trial, LDAA: lav dosis thiopurin i kombination

med allopurinol. TDM: Therapeutic Drug Monitoring

Evidensniveau for kliniske rekommandationer
Vurdering af evidensniveau/evidence level (EL, 1 — 5) og rekommendationsgrad (RG, A-D) falger "Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations” (May 2001)

http://www.cebm.net/levels of evidence.asp#levels)

Litteratur segningsmetode


http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels

Der er taget udgangspunkt i nyeste guidelines fra European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO),
British Society for Gastroenterology (BSG) og American Gastroenterological Assocation (AGA) som er
baseret pA GRADE metoden og inkluderer grundige litteratursggninger. Herudover er der udfgrt sagning i
Pubmed foretaget 22.04.2024 med MeSH termer "Crohn disease”; Colitis, ulcerative”; "Azathioprine” og
"Methotrexate” med anvendelse af filtrene "Practice Guideline”, "Randomized Controlled Trial”, "Review” og

"Systematic Review”. Referencelister i identificerede oversigtsarbejder og guidelines er gennemgaet for

yderligere relevante studier.

Emneopdelt gennemgang

Problemstilling 1: Indikationer for behandling med thiopuriner og methotrexat.

Thiopuriner

Crohns sygdom

En Cochrane metanalyse viste ikke statistisk signifikant effekt af TP til induktion af remission ved Crohns
sygdom.# Derimod er der pavist effekt af TP (AZA 2,0-2,5 mg/kg daglig, MP 1,0-1,5 mg/kg daglig) til
fastholdelse af remission 5 Kvaliteten af evidensen blev vurderet som lav. Ligeledes @ger AZA effekten af
infliximab ved induktion af steroidfri klinisk remission og mukosal heling®, men der er ikke evidens for aget
effekt af lang tids kombinationsbehandling 7Det er uklart om kombinationsbehandling med AZA og
adalimumab har bedre effekt end monoterapi med adalimumab?

Colitis ulcerosa

En systematisk gennemgang af litteraturen og en metaanalyse af to prospektive placebokontrollerede studier
(RCT) viste ingen effekt af AZA til induktion af remission hos patienter med colitis ulcerosa.® 19 | to
metaanalyser af fire prospektive, randomiserede studier (n = 232) var AZA (AZA 2,0-2,5 mg/kg daglig) daglig
bedre end placebo til fastholdelse af remission (RR 1.59; 95% CI 1.19-2.11).%- "1 | et prospektivt,
placebokontrolleret studie var kombinationsbehandling med AZA og infliximab bedre end monoterapi med
infliximab til opnaelse af steroidfri klinisk remission.'? Prospektive data foreligger ikke for

kombinationsbehandling med de gvrige biologiske laegemidler.



Methotrexat

Crohns sygdom

Brugen af MTX til induktionsterapi ved Crohns sygdom er omdiskuteret. Effekten er dog blevet undersagt i en
Cochrane analyse'® samt en dansk metaanalyse?, hvor der ikke blev fundet statistisk signifikant effekt.
Effekten af MTX som remissionsbevarende behandling er blevet pavist i flere andre studier® 1415 heriblandt
en netveerksmetaanalyse, (OR 2,4; 95% Cl 1,1-4,8).'® Pga. varierende biotilgeengelighed ved peroral
administration, seerligt ved doser over 15 mg, anbefales det, at MTX administreres subkutant.®

Kombinationsbehandling med MTX ager ikke effekten af infliximab.3 17

Colitis ulcerosa
MTX er ikke virksomt til hverken opnaelse eller fastholdelse af remission og har derfor ingen plads i
behandlingen af colitis ulcerosa.? 1821 Der foreligger ingen prospektive studier, der sammenligner

kombinationsbehandling med MTX og biologiske terapi hos patienter med colitis ulcerosa.

Generelt har monoterapi med immunmodulatorer ikke effekt som remissionsinducerende behandling ved
IBD. Derimod har de vist sig at veere effektive til fastholdelse af klinisk remission hos patienter med IBD (MTX
dog kun ved Crohns sygdom) bragt i remission med anden behandling. Typisk er dette relevant hos patienter
med @get risiko (pavist eller forventet) for tilbagefald efter konventionel behandling (5-ASA (hos UC) og
binyrebarkhormon) eller som ikke kan trappes ud af binyrebarkhormonbehandling. Det ma understreges at
effekten af disse laegemidler indtraeder sent, typisk 8- til 12 uger, efter pabegyndelse af behandling. Pa trods
af veldokumenteret effekt bgr anvendelsen af TP og MTX til forebyggelse af sygdomstilbagefald hos
patienter med inflammatorisk tarmsygdom (IBD) altid baseres pa en individuel og grundig afvejning. Denne
vurdering skal inddrage patientens risiko for recidiv, risikoen for alvorlige bivirkninger (jf. kontraindikationer,
forsigtighedsregler og bivirkninger under Klinisk problemstilling 2) samt tilgaengeligheden af alternative
behandlingsmuligheder med tilsvarende effekt, men med en anderledes bivirkningsprofil.

Beslutning om at starte eller undlade behandling med immunmodulatorer bgr traeffes som led i en faelles

beslutningstagning og forudsaetter, at patienten er grundigt informeret om de ovennaevnte forhold. | denne



samtale skal individuelle forhold inddrages, herunder patientens praeferencer, tidligere behandlingsrespons,
den aktuelle remissionsinducerende behandling, samt sygdommens svaerhedsgrad og stabilitet. Der bar
desuden tages hensyn til administrationsform og behandlingskompleksitet, sandsynligheden for bivirkninger
og disses alvorlighed, eventuel co-morbiditet, alder, behandlingsmal, evrig medicinering og potentielle

interaktioner, samt forhold som graviditetsgnske eller andre livsplaner.

Kliniske reckommandationer 1

e TP (AZA 2,0-2,5 mg/kg daglig, MP 1,0-1,5 mg/kg daglig) kan anvendes som remissionsbevarende
behandling hos steroiddependente patienter med luminal Crohns sygdom (EL 2B, RG B).

o TP gger effekten af infliximab til induktion af steroidfri klinisk remission og mukosal heling hos
bionaive patienter med moderat til svaer luminal Crohns sygdom (EL 1B, RG A).

e MTX (25 mgi.m. ugentligt i 12 uger efterfulgt af 15 mg i.m. ugentligt) kan anvendes som
remissionsbevarende behandling hos steroiddependente patienter med luminal Crohns sygdom (EL
2B, RG B).

e TP kan anvendes til fastholdelse af klinisk remission hos steroiddependente patienter med colitis
ulcerosa (EL 2B, RG B).

o TP gger effekten af infliximab til induktion af steroidfri klinisk remission hos bionaive patienter med
moderat til sveer colitis ulcerosa (EL 1B, RG A).

e Det bgr altid overvejes om patientens risiko for progression berettiger dette behandlingsvalg

sammenholdt med alternative behandlingsstrategier (EL 1, RG A).

Problemstilling 2: Kontraindikationer og udredning fer behandling
Evidensen for anbefalinger vedrgrende kontraindikationer og udredning fgr behandling er generelt darlig og
hviler pa studier af aeldre dato eller konsensus blandt eksperter. Nedenfor anfgrte rekommandationer er i

overensstemmelse europeeiske, britiske og amerikanske guidelines?® 22-26

Thiopuriner?2



Udredning fer behandling:

Da TP har kendte alvorlige og potentielt livsfarlige bivirkninger (bl.a. knoglemarvssuppression og akut
pancreatitis og leverpavirkning), skal patienten altid informeres (mundtligt og gerne skriftligt) om virkning og
bivirkninger pa kort og lang sigt. Ved standard dosering er risiko for alvorlig knoglemarvspavirkning meget
hgj hos patienter med nedsat evne til at metabolisere TP. Metaboliseringsevnen kan vurderes ved at male
ptasmaveerdier af enzymet TPMT (der er hovedansvarlig for metabolismen af TP) (TPMT faenotype) eller ved
genetisk undersggelse af de alleler, der koder for normal (vildtype) eller nedsat TMPT-aktivitet (TPMT
genotype). Risikoen for alvorlig knoglemarvspavirkning kan reduceres ved at reducere start dosis til
halvdelen af det normal hos patienter med nedsat TPMT aktivitet (6-9 U/ml eller 1 lavaktivitets-allel) samt
undlade TP behandling hos patienter med sveert nedsat TMPT (mindre end 3 U/ml eller 2 lavaktivitets-
alleler).27-29 TP er associeret med reaktivering af hepatitis B (HBV)3® mens effekten for hepatitis C (HCV) og
Human Immundefekt Virus (HIV) er mere usikker. Generelt anbefales det dog at screene for HBV, HCV og
HIV inden pabegyndelse af TP-behandling. TP-behandling af EBV negative barn og unge er associeret med
@get risiko for haemofagocytose og lymfom?™ 31-34 hvorfor TP frarades til EBV negative barn. Der foreligger
ikke entydig evidens for gevinsten af bestemmelse af EBV-status forud for behandling af voksne hvorfor det
ikke anbefales rutinemaessigt, men det bar overvejes hos unge voksne, isser meend. Sidstnaevnte er i risiko
for en sjeelden men dedeligt forlabende lymfomsygdom, hepatosplenisk T-celle lymfom (HSTCL). Flere
case-reports og bivirkningsdata dokumenterer at TP kan medfgre aktivering af levende svaekkede vacciner
hvor for guidelines generelt frarader disse i 4 uger op til begyndelse af behandling (og 3 maneder efter endt
behandling). Inaktiverede vacciner kan anvendes. Generelt anbefales det at patienter som modtager TP-
behandling fglger de samme vaccinationsanbefalinger som gaelder for patienter i behandling med biologiske
leegemidler 3537 (se DSGH guideline "Retningslinjer for screening, profylakse og information fer behandling
med anti-TNF-alfa”). Patientens vaccinationstatus ber gennemgas for behandling og patienter skal oplyses
om anbefalingerne vedr. vaccination mod influenza, pneumokokker, humant papillomavirus (unge) og evt.
herpes zoster (patienter over 50 ar).

TP er associeret med gget risiko for maligne sygdomme, primeert lymfom og non-melanom hudcancer, men
ogsa andre solide tumorer.38 Risikoen er isaer foraget ved kombinationsbehandling med anti-TNF hos aeldre

(over 65)%. Omend evidensen er sparsom anbefales det generelt at ophgre med TP behandling under aktiv
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cancersygdom3?, Bortset fra malignt lymfom og non-melanom hudcancer er der ikke evidens for @get risiko
for tilbagefald efter succesfuld behandling af cancer3 40. Fraset de to neevnte cancerformer, kan
genoptagelse af TP-behandling overvejes (under hensyntagen til behovet for anti-inflammatorisk behandling
og andre tilgeengelige behandlinger) nar den maligne sygdom er velbehandlet. Jvf. dette ber de
anamnestiske oplysninger (herunder gennemgang af Patobanksvar) vedrgrende tidligere malign sygdom
(iseer non-melanom hudcancer og malignt lymfom) gennemgas inden pabegyndelse af TP-behandling.
Evidensen for TP effekt pa praamaligne tilstande som cervical dysplasi og aktine keratoser er beskeden. Ikke
desto mindre anbefales det i en nylig europaeisk vejledning at kvinder deltager i screening for cervical

dysplasi4!.

Methotrexat

Udredning fer behandling:

For opstart af MTX udredes patienterne som ved TP, dog er TPMT-undersggelse ikke relevant da MTX ikke
omsaettes af dette enzym. Graviditet skal udelukkes hos fertile kvinder, idet MTX er teratogent. Den
teratogene effekt er pavist maneder efter ophgr med MTX, hvorfor seponering af MTX anbefales 6 maneder
inden konception.?? 4244 Maend behgver ikke at pausere MTX i forbindelse med fors@g pa graviditet da
seedkvaliteten ikke pavirkes.?> MTX er rapporteret forbundet med gget risiko for savel pulmonal
(pneumonitis) som hepatisk (leverenzymforhgjelse og leverfibrose) toksicitet. Disse effekter ses dog primaert
ved hgje doser MTX. | et nyligt review af risiko ved lav dosis MTX behandling (op til 30 mg/uge) til
reumatologiske lidelser fandtes kun beskeden risiko for pulmonal eller hepatisk toxicitet*5. Forsigtighed
tilrddes dog ved eksisterende lungesygdom eller leversygdom, herunder MAFLD (se klinisk problemstilling 3)
og her anbefales non-invasiv vurdering af fibrose grad (FIB-4 eller elastografi) forud for eventuel MTX-
behandling. MTX pavirker ikke nyrefunktionen i sig selv, men da MTX hovedsageligt udskilles igennem

nyrerne, @ger nyresvigt risiko for og sveerhedsgrad af bivirkninger.4®

Kliniske reckommandationer 2

Thiopuriner



e Fgr behandling med TP bgr der foreligge TPMT faeno-eller genotype samt heematologi, veesketal og
lever-galdetal. Generelt anbefales at screene for HBV, HCV og HIV inden pabegyndelse af TP-
behandling. Iszer hos yngre maend kan screening for EBV overvejes

e Ved sveert nedsat TPMT-aktivitet (mindre end 2 [U/ml) eller homozygoti for lavaktivitets-alleler bgr
TP ikke anvendes. Ved nedsat TPMT-aktivitet (6-9 U/ml) eller 1 lavaktivitets-allel bgr kun gives
halvdelen af den normale dosis (EL 2c, RG B).

e TP bgr ikke anvendes til patienter med aktiv/ikke behandlet cancer (EL 4, RG C). Efter endt
succesfuld behandling kan TP anvendes under hensyntagen til den enkelte patients risiko for
tilbagefald, herunder type af cancer. Bgr handteres ved tvaerfaglig MDT (EL4, RG C).

e TP bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med praemaligne tilstande som cervical dysplasi
(EL 4, RG C). Deltagelse i det landsdaekkende screeningsprogram for livmoderhalskraeft anbefales.

e Ved lette cervix-celleforandringer kan patienten forsaette TP-behandling ved teet kontakt til
gyneaekolog. Ved high-grade dysplasi eller malignitet bgr TP-behandling ophgre (EL 5, RG D).

e TP bgr anvendes med forsigtighed hos aeldre (over 65) grundet gget risiko for malignitet (EL 2, RG
B)

e TP bgr anvendes med forsigtighed hos yngre maend (under 35) grundet risiko for HSTCL. Hos yngre
maend som er EBV negative bgr TP undgas. (EL 2 RG C)

Methotrexat

e Forud for behandling med MTX bgr samme biokemiske screening som for TP (fraset maling af
TPMT-status) foreligge (EL 4, RG C).

¢ MTX ma ikke anvendes under graviditet (EL 2c, RG B).

e MTX bgr ikke anvendes hos patienter med nedsat nyrefunktion med eGFR under 30 ml/min (EL 5,
RG D).

e MTX ber kun anvendes med forsigtighed hos patienter med pree-eksisterende leversygdom (inkl.
MAFLD) eller risiko for sadan. Hos disse patienter anbefales non-invasiv vurdering af fibrosegrad
(FIB-4, evt. elastografi) forud for behandling (EL 4, RG D)

Thiopuriner og methotrexat




e Vaccination mod influenza, pneumokokker, humant papillomavirus og evt. herpes zoster (patienter
over 50 ar) anbefales (EL 5, RG D).

e Levende svaekkede vacciner bgr ikke anvendes under behandling med MTX eller TP (og 3 maneder
efter endt behandling). Behandling med TP og MTX bgr tidligst pabegyndes 4 uger efter vaccination

med levende svaekkede vacciner (EL 3, RG C).

Problemstilling 3. Monitorering af patienter i behandling (inkl. maling af metabolitter)

Thiopuriner

Der anbefales en taet biokemisk kontrol med blodprgver (haematologi, vaesketal, levertal og amylase) efter
opstart af behandling samt ved ggning af dosis. Det praecise interval for blodprevemonitorering divergerer i
diverse guidelines.?? 47 Risiko for toksicitet er starst ifm. behandlingsstart, men er tilstede under hele
forlgbet.® Blodprgvemonitorering bar derfor ogsa foretages regelmaessigt under behandling.#® | et mindre
hollandsk single-center studie (n=85) blev der dog ikke pavist nogen @get risiko ved at reducere det
biokemiske screeningsinterval til to gange arligt hos patienter i stabil remission, der havde veeret i stabil TP

behandling i minimum 6 maneder.5°

Bivirkninger til TP er hyppige og i kohorte studier opharer ca. 25-33 % med behandling pga. af bivirkninger.5":
52 De typiske bivirkninger er kvalme/opkastninger, influenzalignende symptomer, lever- og
knoglemarvspavirkning samt pancreatitis. | bilag 1 adapteret fra de britiske guidelines??, er der fremsat

forslag til handtering af de typiske bivirkninger og komplikationer.

TP-metabolitterne tioguanin-6 (6-TGN) samt methylmercaptopurin (MMP) kan males i plasma. Der er dog
ikke evidens for gavnlig effekt af rutinemaessig proaktiv drug monitorering (TDM) hos patienter der behandles
med TP monoterapi i standard doser. Hos patienter, der oplever bivirkninger eller manglende effekt af TP er
der svag evidens for gevinst af reaktiv maling af TP-metabolittermetabolitter?? 47 mhp. at sikre compliance,
dosisoptimering og evt. omlaegning af medicin ved tegn pa forhgjede 6-TGN-veerdier eller

shunting/hypermetabolisering (Tabel 1).



Det terapeutiske interval for koncentration af den aktive metabolit 6-TGN er 235-450 pmol/8 x 108
erytrocytter. Veerdier over 450 pmol/8 x 108 erytrocytter er associeret til myelosuppression.5® Disse
koncentrationsanbefalinger hviler pad meget fa malinger pa fa patienter og flest barn. Det skal understreges at

disse greenser kun er vejledende, og at toksiske symptomer kan ses ved lavere koncentrationer.

MMP er et restprodukt i omsaetningen af TP og hgje veerdier er associeret til hepatotoksicitet. Forskellige cut-
off veerdier er naevnt i litteraturen. En artikel i Ugeskriftet for leeger naevner 1000-2000 pmol/8 x 108
erytrocytter®* mens andre studier samt guidelines naevner koncentrationer > 5700 pmol/8 x 108 erytrocytter??
55 Ligeledes har et studie pavist, at en ratio MMP: 6-TGN > 11 kan tyde pa shunting.5¢ Shunting feenomenet
skyldes en enzymatisk omsaetning, hvor der produceres uforholdsmaessigt meget MMP ift. 6-TGN, hvorved

risikoen for bivirkninger samt manglende effekt forages (Tabel 1).

Dermatologisk monitorering

Der er gget risiko for non-melanom hudkreeft (samt hyperkeratoser og vorter) hos patienter i behandling med

TP. Der begr vejledes i brug af solbeskyttelse samt henvises til dermatolog pa lav indikation.*!

Gyneekologisk monitorering

Kvinder i TP-behandling bgr anbefales at deltage i det nationale screeningsprogram for livmoderhalskraeft da
der kan vaere gget risiko for sveer dysplasi samt cancer associeret til TP. | en metanalyse blev der fundet en

OR pa 1.34 (95% CI 1.23 to 1.46) hos IBD-patienter i TP-behandling.5”



TGN MMP Overvej eendring af
(pmol/8x108 (pmol/8x108  Fortolkning bohan d{in 9
erytrocytter) erytrocytter) 9

o . . Darlig/varierende Patientoplysning

Ikke pavist | lkke pavist compliance Sjeeldent darlig absorption
Lav/normal . . Opjuster dosis og gentag
Lav (<235) (<5700) Subterapeutisk dosering metabolitter
TP-
. hypermetylator/shunting Reducer dosis til 25-33% +
Lav (<235) |\|/—|||3|JF>(->-|§(7;?\|0>61”16; (forekommer hos op til start allopurinol 100 mg/dag,
' 20% af patienter med gentag derefter metabolitter
normal TPMT)
Terapeutisk Terapeutisk (hvis der er :\gg gi\r/gr;ensdpeoggé;c: rnﬂsvf
Normal (<5700) respons) TP-resistent (hvis . .
(235-450) der ikke er respons) der ikke er respons, skift
P lzegemiddelkategori
Fors@g dosisreduktion og
gentag om 4 uger. Hvis
' MMP ikke er normaliseret
Terapeutisk Haj (>5700) Mulig supraterapeutisk og TGN er i den lave ende
(235-450) J dosering af normalomradet, overvej
lav dosis AZA med
allopurinol som beskrevet
ovenfor
. . . . Reducer dosis og gentag
Haj (>450) | Hgj (>5700) Supraterapeutisk dosering - e

Tabel 1: TP-metabolitter
MMP, methylmercaptopurin nukleotider; TGN, 6-thioguanin nukleotider; TPMT, thiopurin methyltransferase.

Adapteret fra Goel et al.?® Bemaerk at der i denne tabel er brugt enheden "pmol/8x108 erytrocytter” il
angivelse af thiopurinmetabolitter. | andre reference-tabeller kan veere anvendt andre enheder, f.eks.

"nmol/mmol Heemoglobin".

Methotrexat

| doser (25 mg i.m. ugentligt i 12 uger efterfulgt af 15 mg i.m. ugentligt) veesentlig lavere end, hvad der
anvendes i onkologien, er sikkerhedsprofilen af MTX pa niveau med TP, dog med lidt andet fokus indenfor
monitorering.2? Toksiske bivirkninger omfatter gastrointestinale, knoglemarv, lever og lungemaessige

bivirkninger.



Bivirkninger

Gastrointestinale bivirkninger (kvalme, opkastning, mild slimhindebetaendelse), traethed, hovedpine samt
levertoksisitet kan reduceres ved administration af folinsyre, hvor enten 1 mg dagligt eller 5 mg ugentligt
givet dagen efter MTX injektion kan bruges. 22 42. 44,59

Knoglemarvspavirkning i form af pancytopeni, anami, leukopeni eller trombopeni.

Levertoksicitet: kun 5% bliver ngdt til at stoppe behandlingen af denne baggrund. Patienter medforhgjet
niveau af aminotransferaser indenfor 6 maneder forud opstart af MTX beerer starste risiko.80 Kortvarig og
selvlimiterende stigning i aminotransferase niveau ses iseer i de forste dage efter MTX-administration, og
blodpravekontrol 1 — 2 dage efter MTX-injektion bgr derfor undgas. 46 &

Ved stigning af aminotransferaser over 2 — 3 x over normalgraense anbefales det at pausere MTX.22 42-44
Efter normalisering af blodprgver kan genoptagelse af behandling (med nedsat dosis, 15 mg om ugen)
forsgges.

Tidligere har man vurderet at langvarig MTX-behandling var forbundet med 5% risiko for udvikling af
leverfibrose. Nyere studier tyder dog pa at denne risiko er overestimeret eller slet ikke til stede®? og
rutinemaessig leverbiopsi-kontrol anbefales generelt derfor ikke laengere. Patienter med @get risiko for
leversygdom (overvaegt, diabetes, for hgjt alkoholforbrug) samt patienter med kendt MAFLD baerer dog
risiko for udvikling/forvaerring af fibrose under MTX-behandling og i denne gruppe foreslas brug af FIB-4
maling og evt. leverelasticitet forud for og under behandling?? &3 64 f.eks. arligt men intervaller mellem
kontroller er ikke sikkert defineret.

Pulmonal toksicitet forekommer hos mindre end 8% af patienterne og viser sig i form af akut interstitial
pneumonitis. Tilstanden er som regel reversibel efter MTX stop, men kan ogsa kraeve behandling med
steroid. Ved mistanke om pneumonitis (nytilkomne lungesymptomer i form af ter hoste og andengd, rantgen
fund forenelig hermed, ingen anden oplagt arsag) bar MTX seponeres*S. For at kunne vurdere evt.
radiologiske tegn pa pulmonal toksicitet bgr baseline rantgen thorax derfor forelaegge inden opstart af MTX.

42

Infektionsrisiko: lav dosis MTX vurderes som svagt immunsupprimerende.30. 42,43



Malignitetsrisiko: Patienter behandlet med MTX kan have gget risiko for non-melanom hudkraeft (NMSC).4".

65,66 Der er ikke pavist @get risiko for gvrige tumores.4!. 61,65

Biokemisk kontrol

For praktiske formal foreslas at have samme blodprgvekontrol bade til TP-kontrol og MTX, se TP-kontrol.

Terapeutisk drug monitorering (TDM) ved MTX

Der foreligger ikke evidens for anvendelse af terapeutisk drug monitorering for MTX.

Kliniske reckommandationer 3

Thiopuriner og methotrexat

e Ved opstart samt dosisggning anbefales biokemisk kontrol f.eks. hver 2. uge de farste 8(-12) uger og
herefter, hver 3-6 méaned (EL 3, RG A).

e TP og MTX er associeret med potentielt livsfarlige bivirkninger relateret til knoglemarv, lever,
pancreas og mavetarmkanal. Patienter skal informeres grundigt om disse, herunder symptomer som
skal fgre til henvendelse til lzege. Handteringen af de enkelte bivirkninger er anfert i bilag 1 ((EL 5,
RG B)

Thiopuriner

¢ Det anbefales at male TP-metabolitterne 6-TGN samt MMP, ved bivirkninger samt manglende
behandlingseffekt (EL 2, RG B).

e Kvinder i behandling med TP bgr anbefales at deltage i det nationale screeningsprogram for

livmoderhalskreeft (EL 3, RG A).

e Patienter i TP-behandling skal orienteres om gget risiko for NMSC og vejledes i grundig brug af

solbeskyttelse samt henvises til dermatolog pa lav indikation (EL 3, RG B).

e For at reducere bivirkninger, anbefales det at patienter samtidig behandles med folinsyre (enten 1
mg daglig eller 5 mg om ugen dagen efter MTX-administration) (EL 2, RG B).

e MTX pauseres ved mistanke om interstitial pneumonitis (EL 3, RG B).



e Hos patienter med pree-eksisterende leversygdom, inkl. MAFLD foreslas regelmaessig non-invasiv
vurdering af fibrosegrad vha. (FIB-4, evt. elastografi), f.eks. arligt (EL 4, RG D)

e Patienter informeres om en mulig gget risiko for NMSC (EL 3, RG B).

Problemstilling 4: Opher med behandling

Hos udvalgte patienter har thiopuriner dokumenteret god og vedvarende langtidseffekt som monoterapi.
Store real-world kohortestudier har vist, at en betydelig andel af patienter med bade Crohns sygdom og
colitis ulcerosa kan opretholde klinisk remission i mange ar uden behov for eskalation til biologisk behandling
eller kirurgi, med effektivitetsrater pa ca. 30—40 % efter 10 ars behandling.

Pa denne baggrund kan fortsat behandling med thiopuriner vaere relevant hos patienter med stabil,
vedvarende remission og god tolerance. Ved laengerevarende behandling, seerligt ud over 5 ar, bgr fortsat
behandling dog Igbende revurderes og afvejes individuelt i forhold til patientens alder, komorbiditet og
samlede risikoprofil, herunder risiko for malignitet. Beslutningen om fortsat behandling eller seponering bar

traeffes som led i feelles beslutningstagning med patienten.

Ved seponeringsforsag introduceres gget risiko for sygdomsopblussen, hvorfor en individualiseret tilgang og
teet dialog mellem laege og patient tilrddes som grundlag for beslutningen. Risikoen for recidiv er seerligt @get
safremt behandlingen seponeres under aktiv sygdom og det er saledes en forudseetning, at patienten er i
leengerevarende klinisk-, biokemisk- og endoskopisk remission.®” Internationale selskabers specifikke

anbefaleringer er divergerende.? 22 43, 68-70

Syv placebo-kontrollerede RCT’er har undersagt seponering af konventionelle immunmodulatorer (TP n=6,
MTX n=1) anvendt som monoterapi (Crohns sygdom n=334, colitis ulcerosa n=67),”-77 og metaanalyse viste
signifikant @get risiko for tilbagefald indenfor 2 &r (RR 1,85 [1,44-2,38]).”- 7® RCT-studier har vist, at opher af
TNF-haemmer (IFX) og fortsat TP-behandling efter 6-12 maneders remission resulterer i signifikant aget 1-
ars recidivrisiko (RR 2,4 [1,4-4,0]). 7® Fem RCT er heraf 4 hos Crohns sygdom har imidlertid vist, at der ikke

er gget recidivrisiko ved ophgr med TP-behandling og fortsat TNF-haemmer-behandling efter >6 maneders



kombinationsterapi (RR 1,2 [0,7-1,8]).7%-84 Der foreligger ikke RCT studier, der adresserer optimal strategi for
monitorering efter behandlingsophgr.22. 69. 70, 85, 86

Ved opher med TP reduceres malignitetsrisikoen efter kort tid til den der gaelder for
baggrundsbefolkningen.Ved tilbagefald efter behandlingsophar kan genoptagelse af samme behandling
overvejes under hensyntagen til den under “klinisk problemstilling 1” naevnte afvejning af risici og

tilgeengelige alternativer.

Kliniske rekommandationer 4

e Seponering af konventionelle immunmodulatorer anvendt som monoterapi gger risikoen for recidiv, men
jeevnfgr bivirkningsprofilen ber dette overvejes efter la&engerevarende (3-5 ar) klinisk-, biokemisk- og
endoskopisk remission, isaer hos patienter over 65. Beslutningen baseres pa en samlet afvejning af risici
ved fortsat behandling over for risici ved evt. tilbagefald og involverer naturligt patientens praeferencer.
(EL 3, RG C).

e Yngre TP-behandlede maend <35 ar udger en seerlig risikogruppe for hepatosplenisk T-celle lymfom
(HSTCL), hvorfor seponering anbefales efter 2 ars behandling ud fra et forsigtighedsprincip.’ (EL 3, RG
C)

e Ophgr af TP anvendt i kombination med TNF-haemmer ager ikke risikoen for recidiv efter 6 maneder,
hvorfor der kan geres seponeringsforsgg under hensyntagen til patientens risikoprofil (EL 2, RG B).

e Seponering af konventionelle immunmodulatorer anvendt i kombination med de gvrige biologiske og nye
smamolekyleere laegemidler er ikke undersggt.

o Efter seponering anbefales en pragmatisk intensiveret overvagningsstrategi f.eks. hver 3. maned i det
forste ar med bade klinisk og objektiv sygdomsvurdering (f.eks. CRP, faeces calprotektin, ultralyd,

endoskopi). (EL 5, RG D)

Problemstilling 5: Lav dosis TP i kombination med allopurinol (LDAA)

Tilleeg af allopurinol til lavdosis TP (25-33 % af vanlig dosis) gger niveauet af den aktive metabolit 6-TGN,
samtidig reduceres niveauet af MMP og de deraf relaterede bivirkninger, hvilket er vist i talrige mindre
studier. En starre retrospektiv opgerelse af LDAA anvendt som “first-line therapy”, viste at patienter som

startede direkte i LDAA sammenligning med AZA monoterapi havde bedre klinisk effekt.8”



I 3 randomiserede, men open-label, studier er effekten af LDAA sammenlignet med AZA hos patienter med
normal TPMT88-90 heraf viser 2 studier at signifikant flere patienter i klinisk remission efter henholdsvis 26 og
52 uger i LDAA-gruppen. | det 3. studie var forskellen dog ikke signifikant.

Samlet antyder disse abne studier, at anvendelse af LDAA, som farste linje terapi hos patienterne med
normal TPMT ser ud til at @ge effekten, mindsker behovet for dosis-justering og metabolit-maling®7-8°.

Risikoen for bivirkninger ved LDAA var ikke sammenlignet med monoterapi®: 91,

Kontrol, amning og graviditet

Kontrol af patienter i LDAA fglger retningslinjer for patienter i monoterapi.

Erfaring med allopurinol som led i LDAA under graviditet og amning er sparsom, men antallet af gravide i
denne behandling er voksende. Hos ikke-IBD-patienter er der 2 rapporter om alvorlige misdannelser efter
eksposition for hgje doser allopurinol. Der er ikke rapporteret fosterskadelig effekt af allopurinol hos I1BD-
patienter, men data er meget sparsomme 92. Der er blandt de udenlandske videnskabelige selskaber ikke
enighed om hvorvidt allopurinol bgr pauseres under graviditet. Kvinder med graviditetsgnske/gravide skal
informeres om manglende viden pa omradet. American Academy of Pediatrics klassificerer Allopurinol som

kompatibel med amning.%3

Kliniske rekommandationer 5:

Den nuveerende, omend sparsomme, evidens viser at LDAA-behandling ager effekten uden at age

bivirkningsfrekvensen. Desuden mindskes behovet for dosisjusteringer og metabolitmaling.

¢ Ved indikation for TP-behandling hos patienter med normal TPMT kan LDAA opstartes som farste linje
behandling (EL 1, RG 2).

e Patienter med lav 6-TGN og hagj MMP bgr skiftes til LDAA (EL 2, RG 2).

¢ Anbefalet start dosis: AZA 50 mg i kombination med Allopurinol 100 mg.



Bilag 1

Handtering af bivirkninger ved thiopuriner

>
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Bugspytkirtelbetaendelse:

Giv ikke AZA eller MP igen, selv ved lav dosis. Hgj risiko for
tilbagevenden

Kvalme og opkastning:

Prov at skifte fra AZA til MP; eller fortsaet behandlingen med
opdelt dosering

Hvis det gentager sig, overvej lav dosis (25-33% af
standarddosis) AZA eller MP+allopurinol 100mg
Influenzalignende symptomer:

Det er usandsynligt at blive lgst ved at skifte fra AZA til MP;
noget evidens for AZA/MP+allopurinol 100 mg

Ved tidligt og overbevisende hypersensibilitetsreaktion, er
der hgj risiko for tilbagevenden, sa overvej skift til alternativ
leegemiddelklasse

Nyopstaede unormale leverprover:

Stop og tjek thiopurinemetabolitter

Afvent ind til leverpavirkningen er ophert

Hvis det ikke lgser sig, udred som saedvanligt

Ved normalisering, genstart med lav dosis
AZA/MP+allopurinol 100 mg. Sandsynligheden for effekt er
seerlig stor, hvis metabolitterne indikerer hypermethylering
(hgje MMP-niveauer)

Myelotoksicitet:

Tjek thiopurinmetabolitter og juster dosis i henhold til tabel 1
Overvag leukocyttal teet

Hvis det totale leukocyttal er <3.5x10° /L eller neutrofile
<2x10° /L, pauser thiopurin, indtil praverne er over dette
niveau

Ved neutrofile <1 x10° /L, skal patienterne varsles og
kontaktes obs neutropen feber

Hvis TGN er hgijt, genstart ved lavere dosis, efter
normalisering af blodprgver, og overvag haematologi og
thiopurinmetabolitter teet

Hvis MMP er hgit, overvej (derefter) at genstarte thiopurin i
lav dosis med allopurinol 100 mg

Hvis TGN er lavt eller normalt, er der risiko for fornyet
toksicitet, hvorfor thiopuriner ma seponeres

AZA, azathioprin; MP, mercaptopurin; AZA/MP, azathioprin eller
mercaptopurin; MMP methylmercaptopurin-nukleotider; TGN, 6-
thioguanin-nukleotider
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