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omfatter colitis ulcerosa (CU), som Colitis ulcerosa og morbus Crohn

udelukkende er lokaliseret i colon, Det klinislfe billede e.r he.r p’raeget Behandling af inflammatoriske
og morbus Crohn (MC), som kan af forveerring af blodig diaréten- .

afficere hele mave-tarm-kanalen, dens og iseer nytilkomne almen- tarmsygdomme  side 1

men som oftest er lokaliseret i ter-  symptomer som vaegttab, febrilia Farmakologisk behandling af be-
minale ileum og colon. Hoved- og treethed samt varierende grad af nign prostatahyperplasi side 3
symptomerne ved CU er blod i af- abdominalsmerter. Behandlingen i

fgringen og diaré, ved MC diaré og denne sygdomsfase er en hospitals-

abdominalsmerter. Sygdommene opgave.

har vist stigende incidens gennem Der pabegyndes systemisk ste-

de seneste fyrre ar. De debuterer roidbehandling, hyppigst 1 mg/kg/

hyppigst mellem 20- og 40-ars al- dggn med reduktion efter 4-14

deren, ca. to tredjedele som CU og dage, nar klar bedring er opnaet.

en tredjedel som MC. Skgnsmees- Behandlingen udtrappes over 2-3

sigt afficerer sygdommene mini- maneder - systemisk steroid har

mum 15.000-20.000 danskere. Dia- ingen profylaktisk effekt ved de to

gnosen stilles pa en kombination sygdomme. Safremt symptomerne

af symptomer, ileo-coloskopi med recidiverer under aftrapning sup-

biopsier samt rgntgen af tyndtarm.  pleres med azathioprin (Imurel).
Arsagerne til sygdommene er

ikke afklaret. Den pagéende in- Colitis ulcerosa Udgivet af
. .. .. Institut for Rationel Farmakoterapi
flammatoriske aktivitet formodes Se tabel 1. Ved manglende klinisk P
at veere et resultat af en ubalance effekt behandles med ciclosporin Leegemiddelstyrelsen
mellem pro- og antiinflammatori- i.v.ien daglig dosis pa 2-4 mg/kg. Axel Heides Gade 1
. . o . . DK-2300 Kgbenh S
ske mediatorer i tarmmucosa, mu-  Herpa vil ca. 50% af patienterne ghemhavm
ligvis udlgst og vedligeholdt af lu- blive bragt i remission. Behandlin- TIf: 44 88 91 21
minale faktorer i tarmen hos ge- gen er kontroversiel, idet der er be- Man-tor 8.30-16.00
netisk disponerede individer. skrevet dgdsfald under ciclospo- Fre 8301530
Fax: 44 88 91 22
E-mail: IRF@dkma.dk
http://www.irf.dk
Tabel 1. Medicinsk behandling ved colitis ulcerosa. R o
edaktion:
Praeparat Sveer Mild/moderat  Profylakse Ved hyppige Institut for Rationel Farmakoterapi
aktivitet  aktivitet recidiver Jens P. Kampmann (ansvarshavende)
Systemisk steroid +++ ++ - (+) Redaktionskomité:
Ciclosporin ++ - - - Lars Bjerrum
5-ASA 1°ka1USysFem15k - T+t +++ (+) Hanne Rolighed Christensen
Immun.sup.presswa ) Michael Dupont
Azathioprin/6-mercaptopurin - - ++ +++ Preben Holme Jgrgensen
Methotrexat - - + +
Infliximab ? - ? ? Sats og layout:
- Ingen effekt/eller der foreligger ikke undersggelser Leegeforeningens forlag
+  Beskeden effekt Tryk:
++ Moderat effekt ; ;
S Viby J.
+++ God effekt canprint, VIby J
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rinbehandling. Operation med fjer-
nelse af colon og senere pouch-an-
leeggelse kan veere et relevant al-
ternativ. Infliximab (Remicade)-
behandling hos denne patientkate-
gori er under fase IlI-afprgvning.

Morbus Crohn
Se tabel 2. Ved sveer, steroidresi-
stent sygdomsaktivitet har inflixi-
mabbehandling vundet indpas og
vist sig effektivt hos 60-70% af pa-
tienterne. Fgr behandling skal mu-
lige abscesser veere dreenerede - li-
gesom anden infektion skal veere
velbehandlet. Med henblik pa at
nedszette risikoen for dannelse af
antistoffer samt forleenge virknin-
gen af infliximab suppleres med
azathioprin, 6-mercaptopurin
(Puri-Nethol, kraever seerlig udleve-
ringstilladelse) eller methotrexat.
En anden hovedindikation for
infliximabbehandling er aktivt se-
cernerende fistler, hvorved nedsat
sekretion/lukning af fistler kan op-
nas hos 50-70%. I begge tilfeelde an-
befales et induktionsbehandlings-
regime med tre infusioner hver pa
5 mg/kgiuge 0,2 og 6. Dog vil pa-
tienter med ikke-fistulerende syg-
dom ofte kunne behandles med 1-2
infusioner (med 2-4 ugers mellem-
rum), nar der supppleres med an-
den immunsuppressiv behandling
som azathioprin. Vedvarende re-
missionsbevarende behandling
med infliximab hver 8.-12. uge har
vist modstridende resultater og bgr
reserveres til patienter med risiko
for korttarmssyndrom pga. udbredt
sygdom og flere resektioner.
Bivirkningerne ved infliximab
omfatter allergiske reaktioner un-

der infusion hos 10-20%. Reaktive-
ring af latent tuberkulose er den
hyppigst beskrevne infektigse
komplikation, men forekommer
sjeeldent i Vesteuropa. Tillige er
meddelt udvikling af invasive
svampeinfektioner, demyelinise-
rende CNS-leesioner, forveerring af
kongestiv hjertesygdom samt reak-
tivering af tidligere behandlede
maligne lymfomer. Adskillige an-
dre immunmodulerende preepara-
ter er aktuelt under afprgvning.

MILD TIL MODERAT SYGDOM
Colitis ulcerosa

Generelle behandlingsprincipper. Syg-
dommen involverer altid rectum.
Hos 75% vil sygdommen udeluk-
kende omfatte venstre colonhalv-
del og vil derfor veere tilgeengelig
for lokalbehandling. Metaanalyser
har demonstreret, at 5-aminosali-
cylsyrepreeparater (5-ASA) er mere
effektive end steroidpreeparater, og
de bgr derfor veere fgrstevalgs-
preeparater. Klinisk effekt registre-
res hos op til 80% efter 2-4 ugers
anvendelse. Behandlingen bgr
fortseette i mindst fire uger fgr do-
sisreduktion.

Sygdom lokaliseret til rectum. Hos
40% vil sygdommen udelukkende
veere lokaliseret til rectum. I prak-
sis vil denne lokalisation kunne af-
greenses ved rektoskopi. Hos disse
patienter er suppositoriebehand-
lingen mere effektiv end peroral
behandling. Maksimal effektiv dag-
lig dosis er 1 g 5-ASA fordelt pa et
eller to suppositorier.

Sygdom lokaliseret til venstre colon-
halvdel. Klysmabehandling er vel-
egnet. Der gives 1 klysma til nat-

Tabel 2. Medicinsk behandling ved morbus Crohn.

Sveer
aktivitet

Preeparat

Mild/moderat
aktivitet

Profylakse  Ved hyppige

recidiver

Systemisk steroid +++
5-ASA systemisk -
Budesonid systemisk -
Antibiotika (+)
Metronidazol
Ciprofloxacin
Immunsuppressiva -
Azathioprin/6-mercaptopurin
Methotrexat

Infliximab +++

++

(+)

+(+)

+
4+ 4+

- ++ +++

- (+) +

+  Beskeden effekt
++ Moderat effekt
+++ God effekt

Ingen effekt/eller der foreligger ikke undersggelser

ten. Alle 5-ASA-klysma indeholder
1 g 5-ASA.

Sygdom lokaliseret til hele colon
(pancolitis). Her veelges en kombina-
tion af peroral 5-ASA-behandling i
doser pa 2-4 g daglig, afheengig af
preeparattype, oftest suppleret med
suppositoriebehandling som oven-
for skitseret. Forskelle i friseet-
ningsmgnsteret for de forskellige
5-ASA-preeparater har ikke resulte-
ret i forskelle i klinisk effekt.

Profylaktisk behandling. Ved rec-
tumaffektion er suppositoriebe-
handlingen mest effektiv. Patienten
kan over maneder nedtrappe be-
handlingen til min. 2 suppositorier
ugentlig.

Ved mere udbredt sygdom anbe-
fales supplerende peroral 5-ASA-
behandling som ovenfor anfgrt.

Crohns sygdom
Systemisk 5-ASA-behandling i en
hgjere dosering, dvs. minimum 4 g
dagligt, har vist sig effektivt om
end pa et lavere niveau end hos
CU-patienter. Disse fund afspejles i
medicinske gastroenterologers for-
skellige attitude til at anvende
5-ASA som fgrstevalgspreaeparat.
Imidlertid bgr preeparaternes
kendte og gennemprgvede sikker-
hedsprofil haves in mente. Studier
med hgjere daglig dosis afventes,
ogitakt med at preeparaterne nu
indeholder 800-1000 mg pr. formu-
lering, er der mulighed for bibehol-
delse af patientcompliance.
Safremt sygdommen udeluk-
kende er lokaliseret i terminale
ileum og hgjresidige colon, kan bu-
desonid (Entocort) i en daglig dosis
pé 9 mg p.o. anvendes, og 60% vil
respondere pa denne behandling.
Effekten er stgrre end af 5-ASA-
preeparater i konventionel dose-
ring, men lavere end effekten af
systemisk steroid. Behandlingen
bgr udtrappes over 8-12 uger. Bude-
sonid har ingen profylaktisk effekt.
Antibiotisk behandling med me-
tronidazol 20 mg/kg dgl. og/eller ci-
profloxacin 500 mg 2xdgl. har i sma
studier vist at have gavnlig tera-
peutisk effekt, men specielt cipro-
floxacinbehandling bgr reserveres
patienter, som ikke taler konven-
tionel behandling.



Immunsupprimerende behandling
har vundet stort indpas igennem
de senere ar. Indikationerne for be-
handling er hyppige, oftest steroid-
kreevende recidiver samt recidiv af
symptomer under steroidaftrap-
ning, komplicerende fistelsygdom
ved MC samt som supplement til
infliximab. Preeparaterne har vist
sig terapeutisk effektive efter en
behandlingsperiode pa 2-4 mdr.,
hvorfor de ikke er indicerede ved
behandling af akut sygdom. Til-
streebt daglig dosis er for azathio-
prin 2-2,5 mg/kg. Safremt der un-
der denne behandling optreeder
kvalme, kan azathioprin erstattes
af 6-mercaptopurin, 1-1,5 mg/kg
dgl.

Methotrexat har lignende effekt

ved MC i ugentlig dosis pa 25 mg
i.m., hvorimod effekten ved CU er
beskeden. Varigheden af den im-
munsupprimerende behandling
bgr veere mindst et par ar (for-
mentlig betydeligt leengere), men
resultater af igangveerende studier
afventes.

Forholdsregler

For Crohns sygdom er rygeophgr af
afggrende betydning for sygdom-
mens kliniske forlgb - og under-
sggelser tyder pa, at eksrygere efter
to &r neermer sig en sygdomsaktivi-
tet som hos ikke-rygere. Dog kan
en begyndende effekt allerede regi-
streres efter 6 mdr. vurderet ved
behov for medicinsk behandling.

Fremtid

Der udvikles fortsat superselektive
immunmodulerende preeparater
med meget malrettet pavirkning af
det mucosale inflammatoriske re-
spons, og en raekke af disse er un-
der klinisk afprgvning.

Senest er et nyt behandlings-
princip, nemlig sendring af det
luminale bakteriemiljg med pro-
biotika under afprgvning til be-
handling af CU og MC. Behandling
med apatogene kolonidannende
bakterier synes lovende, men bak-
teriesammenseetning og behand-
lingsvarighed er blot et par af de
endnu uafklarede aspekter.

Lisbeth Ambrosius Christensen
Jens F. Dahlerup
Arhus Kommunehospital, Med. Afd. V

Farmakologisk behandling af benign prostatahyperplasi

Baggrund

Benign prostatahyperplasi (BPH) fo-
rekommer hyppigt blandt zeldre
meend og kan fgre til symptomer
dels af obstruktiv karakter, fx
vandladningsproblemer (startbe-
sveer, slap strale og efterdryp), dels
af irritativ karakter, herunder pro-
blemer med bleeretgmning (impe-
rigsitet og hyppige, natlige toilet-
besgg). Anamnese, objektiv
undersg@gelse inkl. rektaleksplora-
tion og evaluering af symptom-
sveerhedsgraden samt maling af
PSA (prostataspecifikt antigen)
danner grundlag for diagnosen.
BPH er en progredierende tilstand,
som @gger risikoen for akut urinre-
tention og prostataoperation, samt
for hydronefrose, bleeresten og kro-
nisk eller gentagne episoder med
urinvejsinfektion og heematuri.
@get prostatavolumen og PSA-ni-
veau er associeret til progression.

Behandlingsprincipper

Der er to medicinske behandlings-
principper af BPH, dels a1-receptor-
blokade, som over dage til uger re-
ducerer modstanden i urethra, og
dels 5a-reduktasehzemning, som
ved at heemme omdannelsen af
testosteron til det aktive dihydro-
testosteron, over flere maneder

nedseetter stgrrelsen af prostata.
Disse forskellige virkningsmeka-
nismer indikerer dels, at der kan
veere subgrupper, som behandles
bedre med det ene end det andet
preeparat, og dels at der kan veere
additiv effekt af de to behandlin-
ger. De fgrste kliniske studier med
kombinationsbehandling viste ikke
forskel mellem 5a-reduktasehsem-
ning og placebo, og kombinations-
behandling medfgrte ikke kliniske
fordele. Men efterfglgende analyse
viste, at den gennemsnitlige pro-
statastgrrelse hos forsggsdelta-
gerne var relativt lille, og at der
faktisk var effekt hos patienter
med store prostatae, bade af 5a-re-
duktasehsemning alene og af kom-
binationsbehandlingen. Dette af-
spejles 1 WHO's behandlingsvej-
ledning for BPH, idet a1-receptor-
blokade er en accepteret behand-
ling ved generende, men ikke al-
vorlige symptomer. Samtidig
naevnes 5a-reduktasehsemning

som fgrstevalgsbehandling til pa-
tienter, som derudover har for-
stgrret prostata, idet prostatafor-
stgrrelse netop er en forudseetning
for effekt af 5a-reduktasehsem-
ning. Dette stgttes af, at senere stu-
dier har fundet signifikant reduk-
tion i risikoen for bade akut urinre-
tention og prostataoperation med
NNT (number needed to treat) i
stgrrelsesordnen 40-50 over 2 ars
behandling med 5a-reduktase-
hsemning i anbefalet dosering. Ved
store prostatae er effekten stgrre
og NNT dermed mindre. Kombina-
tionsbehandling er ikke neevnt i
WHO's behandlingsvejledning. An-
dre effektmal ved behandling med
So-reduktaseheemmere omfatter
symptomscore, vandladningsha-
stighed og ultralydsvejledt prosta-
tastgrrelse. Her er der ikke fundet
vaesentlige forskelle pa 5a-redukta-
sehsemmerne finasterid og duta-
sterid. Fx fgrer 2 ars dutasterid-
behandling (efter korrektion for

Tabel 1. Behandlingsforslag ved klinisk benign prostatahyperplasi.

Normal prostatastgrrelse

Forstgrret prostata. Volumen =
30 ml og/eller PSA>1,5 ng/ml

Ikke-generende
symptomer
Generende symptomer

Klinisk observation

oy-receptorblokade

Sa-reduktasehsemmer

Sa-reduktasehsemmer +
ai-receptorblokade
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placebo) til, at 12% af forsggsdelta-
gerne forbedres fra moderate til
milde symptomer eller fra sveere til
moderate symptomer (fx forbedre-
des 40% af dutasteridgruppen mod
28% af placebogruppen). Ligeledes
opnaede 8% flere dutasterid- end
placebobehandlede normalisering
af vandladningshastigheden efter 2
ars behandling. Prostatas stgrrelse
reduceres med ca. % i dette forlgb,
idet denne parameter er uden pla-
ceboeffekt.

Preelimineere data fra 4 ars opfolg-
ning af 3.047 patienter med forstgr-
ret prostata har vist klinisk effekt af
5a-reduktasehsemning, herunder
en signifikant reduktion i risikoen
for akut urinretention og prostata-
operation. P4 kliniske symptomer var
der en sammenlignelig effekt af 5a-
reduktasehsemning og a1-receptor-
blokade, hvorimod kombinations-
behandlingen fgrte til additiv effekt
af de 2 regimer. Ogsé her var effek-
ten st@rst hos patienterne med de
stgrste prostatae, herunder effekten
af den kombinerede behandling.
Ovennzevnte resultater sammenfat-
tes som behandlingsforslag i tabel
1, hvor tabel 2 sammenligner priser.

Betydning for prostatacancer

En 7-3rig undersggelse af 18.882
raske maend viste, at Sa-reduktase-
heemmeren finasterid reducerer in-
cidensen af biopsiverificeret prosta-
tacancer med 25% (18,4% i finaste-
ridgruppen mod 24,4% i placebo-
gruppen). Ved undersggelsen var der
dog signifikant flere tilfeelde af sveer
prostatacancer pa finasterid, og
preevalensen af nydiagnosticerede
cancere var 4 gange hgjere end for-
ventet i begge grupper. Det er derfor
uafklaret, hvilken betydning denne
behandling vil f4 i forebyggelse af
prostatacancer. I gvrigt bgr laegen
veere opmeerksom p4, at behandling
med 5o-reduktasehsemmere redu-
cerer PSA med ca. 50%. Dette fald er
fuldt udtrykt efter 6 maneders be-
handling, ligesom man kan regne
med, at PSA-niveauet er vendt til-
bage til udgangsniveauet 6 maneder
efter seponering. Er det ngdvendigt
at vurdere PSA hos en patient, hvis
PSA-niveau er under pavirkning af
Sa-reduktasehsemning, bgr leegen
gange det aktuelle PSA-niveau med
2 for at kunne sammenligne med
referenceintervallet for ubehand-
lede, raske meend.

Tabel 2. Preeparater ved benign prostatahypertrofi.

Sinalfa, Terazosin »NMg, tabl. 5 mg

Preeparat DDD/anbefalet Pris pr. DDD
daglig dosis

5a-reduktaseh@mmer
Dutasterid 0,5mg

Avodart, kapsler 0,5 mg 11,75 kr. (90 stk.)
Finasterid 5 mg

Proscar, tabl. 5 mg 10,95 kr. (105 stk.)
ai-receptorblokade
Alfuzosin

Xatral, tabl. 2,5 mg 7,5mg 9,40 kr. (90 stk.)

Xatral, depottabl. 5 mg 10 mg 9,55 kr. (60 stk.)

Xatral Uno, depottabl. 10 mg 8,75 kr. (90 stk.)
Doxazosin 4 mg

Carduran Retard, Cardosin Retard,

Doxazosin »Pliva«, depottabl. 4 mg 4,60 kr. (98 stk.)
Tamsulosin 0,4 mg

Omnic, depottabl. 0,4 mg 8,00 kr. (90 stk.)
Terazosin 5 mg

7,25 kr. (98 stk.)

Priser per 15. august 2003.

Bivirkninger

ai-receptorblokade kan medfgre
hypotension, svimmelhed og ho-
vedpine samt retrograd ejakula-
tion. 5a-reduktasehsemmere kan
reducere libido og gge forekomsten
af gyneekomasti, impotens og eja-
kulationsproblemer. Hyppigheden
af disse bivirkninger er generelt
under 5%. Ved kombinationsbe-
handling vil bivirkningsprofilen ge-
nerelt veere summen af bivirknin-
gerne ved de 2 behandlinger hver
for sig. Mht. interaktioner bgr man
udvise forsigtighed ved kombina-
tion af a;-receptorblokade med an-
dre antihypertensiva. For So-re-
duktaseheemmere er der ikke
fundet klinisk betydningsfulde in-
teraktioner, og der er heller ikke
uhensigtsmaessige interaktioner
ved kombinationen af as-receptor-
blokade og 5a-reduktasehsemning.

Konklusion

Medicinsk behandling af BPH er et
ikke-kurativt alternativ til kirurgisk
behandling, fx til patienter der ikke
gnsker eller ikke kan opereres. Ef-
fekten er relativt beskeden, men i
mange tilfeelde klinisk relevant. Ef-
fekten vedvarer kun, sa leenge be-
handlingen gives. Behandling med
S5a-reduktaseheemning virker bedst
ved store prostatae, men da palpa-
tionsfundet kan veere usikkert, kan
det i nogle tilfeelde veere ngdven-
digt med en prgvebehandling, deri
sa fald bgr gennemfgres i mindst 6
maéneder.

Nina H. Bjarnason

Jens P. Kampmann

Institut for Rationel Farmakoterapi,
Legemiddelstyrelsen

Professor, overlege, dr.med. Jgrgen Nordling
takkes for gennemgang af manuskriptet.



