Side 1l

Colitisulcerosa, coeliaki og graviditet;

en oversigt med speciel referencetil forlgb og sikkerhed af medicinsk behandling.

Ph.D. afhandling

Bente Ngrgéard

Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Arhus Unive sitetshospital, Aalborg Sygehus.
Center for Epidemiologisk Grundforskning og Institut for Epidemiologi og

Socialmedicin, Aarhus Univer Sitet.



Side 2

Forord

Ph.D. studiet er gennemfart under mine ansaettel ser ved Klinisk Epidemiol ogisk Afdeling,
Arhus Universitetshospital, Institut for Epidemiologi og Social medicin, samt Center for

Epidemiologisk Grundforskning, Aarhus Universite.

Mine vejledere professor, overlasge, dr.med., Ph.D., Henrik Toft Serensen, adjunkt, Ph.D.,
Kirsten Fonager, og professor, Ph.D., Jarn Olsen skylder jeg stor tak for deres engagement,

talmodighed og vejledning gennem hele forl gbet.

En sazlig tak til minekolleger fraKlinisk Epidemiologsk Afdeling for at medvirke til
Inspirerende diskussioner, og ikke mindst til ale former for personlig stette og opbakning
gennem det sidste ar. Ligeledes en tak til samtlige medforfattere pa artiklerne for et godt
samarbejde. Tak til Dr. Andrew E. Czeizel, afdeling for human gendtik og teratolog,
Budapest, Ungarn, for venligt at have stillet datatil radi ghed samt for et udbytteri gt

samarbejde.

Herudover takkes Beckett Fonden, Nordjyllands forskningsfond, direkter Jacob Madsen og
hustru Olga Madsens fond, Johs. M. Klan og Hustrus mindel egat, V estdansk
Forskningsforum, EU BIOMED programmet (Contract no. BMH4-CT97-2430) og NASTRA
(the Danish Medical Research Council - grant no. 9700677). Aktiviteterne pa Center for

Epidemiologisk Grundforskning stettes af Danmarks Grundforskningsfond.



Side 3

Denne afhandling er baseret pafelgende fire artikler

1)

2)

3)

4)

Ngrgard B, Fonager K, Serensen HT, Olsen J. Birth outcomes of women with cdiac
disease: a nationwide historical cohort study. American Journal of

Gastroenterology 1999; 94: 2435-40.

Nergard B, Fonager K, Sgrensen HT, Olsen J. Birth outcomes of women with
ulcerative colitis: a nationwide Danish cohort study. American Journal of

Gastroenter ology 2000; 95: 3165-70.

Ngrgard B, Czeizel AE, Rockenbauer M, Olsen J, Sarensen HT. Population-based
case control study of the safety of sulphasalazine use during pregnancy. Alimentary

Phar macology and Therapeutics 2001; 15: 483-486.

Nergard B, Fonager K, Pedersen L, Jacobsen BA, SgrensenHT. Birth outcomein
women exposed to 5-aminosalicylic acid during pregnancy. A Danish cohort study

(in manuscript).



Side4
Indholdsfortegnelse

1. Introduktion

1.1. Atiologi til kronisk inflammatoriske tarmsygdomme og coeliaki side 7-8
1.2. Forekomst af kronisk inflammatoriske tarmsygdomme og coeliaki side 8-10
1.3. Kronisk maternel sygdom, fgtal vaskst og hypoteser side 10-11
1.4. Colitis ulcerosa, coeliaki og graviditetsudfald side11-13
1.5. Litteratursggning og -over sigt over graviditetsudfald side 13-14
1) Colitis ulcerosa side 14-16
I1) Coeliaki side 16-17
I11) Tabeller (Tabd 1 og 2) side 18-20
1.6. Leegemidlers sikkerhed under graviditet side 21- 22

1.7. Medicinsk behandling af patienter med kronisk inflammatoriske

tarmsygdomme side 22-23
1) Sulfasalazin side 23-25
I1) 5-aminosalicylic acid (5-ASA) side 25-27
I11) Aazathioprin side 27-30
1V) Tabeller (Tabel 3 og 4) side 31-32

1.8. Konklusion side 33

1.9. Forma med afhandlingen side 33

2. Materiale og metode

2.1. Datakilder side 34-38
2.2. Definitioner af udfald og studiedesign side 38-44
2.3. Statistiske analyser side 44

3. Resultat
3.1. Graviditetsudfdd hos kvinder med coeliaki (studie 1) side 45-46
3.2. Graviditetsudfdd hos kvinder med colitis ulcerosa (fudie 2) side 46-47
3.3. Sikkerheden af sulfasal azin-brug under graviditet (studie 3) side 47

3.4. Graviditetsudfdd hos kvinder eksponeret for 5-ASA under graviditet (studie 4) side 47-49



Side5

3.5. Azathioprin-analyser side 49

I) Maternel brug af azathioprini relation til graviditet, incl tabel 5 side 49-50

I1) Paternel brug af azathioprin i relation til graviditet, ind tabel 6 og 7 side 50-52

4. M etodeover vej el ser

4.1. Graviditetsudfdd hos kvinder med colitis ulcerosa og codiaki (studie 1 og 2) side 53-56
4.2. Sikkerheden af sulfasalazin-brug under graviditet (studie 3) side 56-58
4.3. Graviditetsudfdd hos kvinder eksponeret for 5-ASA under graviditet (studie 4)
og azathioprin-analyser side 58-60

5. Konklusion

5.1. Graviditetsudfdd hos kvinder med coeliaki (studie 1) side 61-62
5.2. Graviditetsudfdd hos kvinder med colitis ulcerosa (fudie 2) side 63-64
5.3. Sikkerhed af sulfasalazin-behandling under graviditet (studie 3) side 64-65

5.4. Graviditetsudfdd hos kvinder behandlet med 5-ASA under graviditet (studie4) side 65-66
5.5. Graviditetaudfald hos kvinder behandlet med azathioprin under graviditet side 66-67

5.6. Risikoen for medfadte misdannel ser hos barn, hvis faadre har vearet

behandlet med azathioprin for konceptionstidspunktet side 67-68
6. Perspektiver side 69
7. Summary side 70-71
8. Dansk resumé side 72-73
9. Referencer side 74-93

10. Paper 1-4



Side 6
1. Introduktion
Formdlet med Ph.D. studiet har vagret at analysere graviditetsudfaldet hos danske kvinder med
colitis ulcerosa og coeliaki. Desuden har vi undersggt aspekter & sikkerheden & udvalgte
gastroenterologiske lasgemidler (sulfasalazin, 5-aminosalicylic acid og azathioprin) til
behandling af gravide patienter med kronisk inflammatoriske tarmsygdomme.
Graviditetsudfald i form af lav fadsel svaagt, preterm fadsel og perinatal mortalitet hos danske
kvinder med Crohn’s sygdom er tidligere beskrevet *; og disse graviditetsudfald hos kvinder

med Crohn’s sygdom vil derfor ikke blive belyst yderligere i denne oversigt.

Kronisk inflammatoriske tarmsygdomme er en fadlesbetegndse for colitis ulcerosa og
Crohn’s sygdom, idet sygdommene har vissefadles kliniske karakteristika. Begge sygdomme
er karakteriseret ved, at de har et kronisk forlab og er pragget af periodevise exacerbationer.
Den inflammatoriske proces involverer dele af eller hele colon ved colitis ulcerosa, men kan
ved Crohn's sygdom afficereenhver del af den gastrointestinale kanal. Imidlertid er det to
forskelli ge sygdomme, som adskiller sig fra hinanden bade med hensyn til genetik, patol ogi
og klinisk praesentation.

Coeliaki (non-tropisk sprue, glutensensitiv entergpati) er ligeledes en kronisk tarmsygdom,
hvor proteinbestanddele i kornsorterne rug, hvede og byg inducerer et histologisk tab af den
normale vill gse struktur i tyndtarmen og dermed nedsat absorption af den afficerede tarm %
Coeliaki kendetegnes sal edes ved mal absorption, samt klinisk og patoanatomisk
normalisering eter behandling med glutenfri kost.

Bade colitis ulcerosa og coeliaki er sygdomme, som rammer kvinder i den fertile alder.
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1.1. Atiologi til kronisk inflammatoriske tar msygdomme og coeliaki
Kronisk inflammatorisk tarmsygdom er en multifaktoriel sygdom, hvor bade genetiske og
miljemaessige faktorer spiller en rdle for udvikling af sygdom?®. Tvillingestudier er en meget
solid metode til at studere betydningen af henholdsvis genetiske og miljgmaessige faktorer.
Monozygote tvillinger er genetisk identiske, og hvis kun genetiske determinanter var
bestemmende for sygdomsudvikling, ville man forvente en hgj konkordansrate af sygdommen
hos disse. Dette er ikke tilfaddet hverken for colitis ulcerosa (6-18%) eller for Crohn's sygdom
(20-58%) *°. SAledes er der stagk evidens for, at ogsa miljemaessige faktorer spiller en rolle.
Konkordansraten hos dizogote tvillinger er lavere end hos monozygote, hvilket indicerer, at
genetiske faktorer er af betydning for udvikling af kronisk inflammatoriske tarmsygdomme?.
Rygning er den miljgmaessige risikofaktor, som er bedst undersagt, og betydningen af rygning
er forskellig hos henholdsvis patienter med colitis ulcerosa og Crohn's sygdom. Sammenlignet
med patienter, der aldrig har raget, er det vist, at rygere har nedsat risiko for udvikling af
colitis ulceroa’; og samtidig er ikke-rygning et karakteristisk trask hos patienter med colitis
ulcerosa®. Hos patienter med colitis ulcerosa har rygning en tilsyneladende beskyttende effekt,
og sdledes har nikotinplaster ogsa vist sig gavnlig som supplerende behandlingtil den
klassiske behandling af patienterne **°. | modsagtning hertil har rygere en aget risiko for at
udvikle Crohn's sygdom, og vedvarende rygning @ger risikoen for sygdomsrecidiv ***. Flere
andre miljomaessige faktorer er blevet forbundet med kronisk inflammatoriske
tarmsygdomme; det drejer sig blandt andet om @get indtagel se af kulhydrater, lav
sociogkonomisk status, brug af p-piller, perinatale infektioner, brug af NSAID-pragoarater og
appendektomi **#2°, Man ved ikke hvor mange risikofaktorer, der er involveret, og heller ikke
hvordan samspillet er mellem mulige risikofaktorer. Atiologien til kronisk inflammatoriske

tarmsygdomme kendes sdledes ikke, idet hverken det komplette saat af genetiske eller
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miljemaessige faktorer kendes, og desuden er interaktionen mellem gener og miljemaessige
faktorer sandsynligvis ydest kompleks.

Cosdliaki er ligeledes en multifaktoriel sygdom, hvor genetisk praadisponerede personer
reagerer abnormt pa proteinbestanddelen gluten . Glutensensitivitet har ogsa en
hudmanifestation (dermatitis herpetiformis), og begge sygdomme er fundet staakt knyttet til
HLA DQ pa kromosom 6. Disse HLA loci kan imidlertid kun forklare en dd af den genetiske
disposition til coeliaki, mens andre loci indtil videre er ukendte. Blandt ferstegradssaggtninge
til patienter med coeliaki er der fundet en hyppighed & asymptomatisk coeliaki pa 5-15% %2,
| tvillingestudier blandt monozygote er konkordansraten fundet til cirka 60-80% for coeliaki
eller dermatitis herpetiformis®-. Samtidig har tvillingestudier vist, at genetisk identiske
individer kan udvikle forskellige famotyper (coeliaki eller dermatitis herpetiformis) hvilket
betyder, at miljgmaessige faktorer formentlig er afgerende for den eksakte faanotypiske
praesentation af denne multifaktorielle sygdom. Imidlertid kendes ikke det kompl ette sat af
miljgmaessige faktorer, der kan vaae af patogenetisk betydning for udvikling af coeliaki, men
man har fundet, at rygning har en beskyttende effekt mod udvikling af symptomatisk coeliaki
%, Ligeledes har man blandt patienter med dermatitis herpetiformis fundet en lavere andel af
rygere end hos en kontrolgruppe?’. Analogt med forholdene hos colitis ulcerosa patienter har
man derfor overvejet om behandling af coeliaki-patienter med fordel kunne suppleres med
nikotin, men der mangler stadig studier, der kan bekragte dette . Gliadin-eksponering og
rygning er formentlig kun nogen af de miljemaessige faktorer, der er involveret i patogenesen

ved codliaki.

1.2. Forekomd af kronisk inflammatoriske tar msygdomme og coeliaki

Incidensen af kronisk inflammatoriske tarmsygdomme varierer betydeligt i Europa. De
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skandinaviske lande anses for at vage blandt landene med de hgjeste incidensrater for colitis
ulcerosa og Crohn's sygdom, og med den hgjeste incidens blandt yngre voksne %, Gennem
arene 1978-1993 er der for colitis ulcerosai Danmark, Norge og Sverige fundet en uaandret
gennemsnitlig incidensrate pacirka 13 per 100.000 person ar, uden kansforskd 2733,
Derimod har der i hele Europa vaaet en hastigt stigende incidens af Crohn’s sygdom. |
Danmark er der fra 1983 og frem til 1992 fundet en stigende incidens af Crohn's sygdom for
bade maand og kvinder (gennemsnitlig incidensrate for kvinder fandtesi den naevnte periode
til 5.4 per 100.000 person ar, og 3.7 per 100.000 person ar hos maand) #. Den hgjeste incidens
af kronisk inflammatoriske tarmsygdomme i Danmark er fundet blandt fertile kvinder i
aldersgruppen 15-44 & #. Praevalensen af kronisk inflammatoriske tarmsygdomme er
estimeret i de vestlige lande til at vaare mindst 1:500 °.
| modsadning til de kronisk inflammatoriske tarmsygdomme, der oftest far eller siden giver
sig klinisk til kende, kan man have udiagnosticeret coeliaki livet igennem *“°. Dette bevirker,
at mal for incidensen bliver overordentlig usikre og vanskelige at beregne %%, Man har i de
senere &r erkendt, at prasvalensen af coeliaki i de vestlige lande er betydelig hgjere end
oprindelig antaget pa grund af den store andel af subkliniske tilfadde, og samtidig eksisterer
ogsa en betydelig geografisk variation *#+4>! S3ledes har man ved screening af blandt andet
bloddonorer i Sverige, ansatte pa et universitetshospital i Finland, og mere end 17.000
studerendei Italien afslaret et stort antal af asymptomatiske tilfadde > Preevalensen af
coeliaki bedemt paantistofscreening ligger i Finland, Sverigeog Norge i niveauet 1:130 til
1:300 °%%2%3 | |rland er der fundet en endnu hgjere prasvalens pacirka 1:80 *, og i Italien en
prasvalens pa op til 1:70 hos gravide kvinder **. | Danmark er incidensen af coeliaki fundet
lavere end i de gvrige skandinaviske lande med en incidens pa cirka 1,2 per 100.000 person

ar, og en praevalens pa cirka 1:2000 40> Sgmtidig blev dehgjeste incidensrater fundet i
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aldergrupperne 30-44 &r “2. Arsagen til den lavere rapporterede sygdomspraevalens er
formentlig, at studierne i Danmark ikke bygger pa screenede populationer. Derfor bliver de
asymptomatiske og de ikke-erkendte tilfadde ikke inkluderet i studierne. Undersagel se af
1573 danske bloddonorer med samme screeningsmetode og under de samme
laboratoriemaessige forhold som anvendt i Sverige afslarede, at der ingen signifikant forskel

var mellem praevalensen af codliaki i Danmark og Sverige (cirka 1:265) *'.

1.3. Kronisk maternel sygdom, fetal vaekst og hypoteser

| 1970'erre paviste Forsdahl i Norge, at midddrende maand havde en hgjere kardiovaskul aa
mortalitet, hvis de var fadt i omrader med hgj spasdbarnsdedelighed. Derfor fremsatte han
hypotesen om, at darlig levestandard eller forhold tidligt i barndommen kunnevaae en
risikofaktor for iskaamisk hjertesygdom senerei livet . | forlangelse heraf har adskillige
studier fra professor DJ Barker og kolleger fra Engand siden slutningen af 1980'erne
sandsynliggjort en sammenhaang mellem lav fadsel svaegt, andremal for disproportional fetal
vaekst, og @get forekomst af visse kroniske sygdomme i voksenal deren °>%, Et stort antal
studier har bekragftet en sadan statistisk sammenhaang mellem fadsel svaagt og specielt
iskaamisk hjertesygdom, hypertension, diabetes mellitus og stroke i voksenalderen, mens
andre studier ikke har kunnet bekragfte dette *%. Arsagen til fadsel af bern med lav

fodsel svaagt eller disproportional vakst kan vaare resultatet af intrauterin underernaaring, som
blandt andet kan vaare forérsaget af mangelfuld maternel emaaing. Betingelsen for normal
fotal vaekst og cdledeling er, & de rette ernaaingsmaessige komponenter og oxygen er til
stede, og underernaaring nedsadter hastigheden af celledeling, hvorved disproportional vaskst
kan optraade, daforskelligt veev har kritiske vaekstfaser pa forskellige tidspunkter 4,

Professor A Lucas fra England var en af de farste, som pa baggrund af dyrestudier viste, &
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intrauterin underernaaring kan programmere vedvarende aandringer i bade metaboliske,
fysiologiske og strukturelle parametre %™, Ligeledes er lav fedsel svaggt og abnormiteter i
hjernens starrel se og struktur set hos dyr, der intrauterint havdevaaret udsat for underernaging
med hensyn til protein og kalorier ®#%7%72, Disse studier er baggrunden for den sdkaldte
"programmeringshypotese”, dvs at visse sygdomme i voksendderen er helt dler delvist
betinget af et specifikt menster af disproportional fetal vakst, og at kroppens "hukommel se”
for perioder med underernaaiing i fetallivet sdledes kan oversadtestil patologi senerei livet
626973\ akstretarderede barn har sdledes ikke kun en betydeligt @get perinatal morbiditet og
mortalitet, men der er maske ogsarisiko for, at selv marginale forskelle i de intrauterine
vakstforhold kan vise sig afgarende for deres sygelighed i voksenlivet.

|det colitis ulcerosa og coeliaki har indflydel se pa en raskke basale biologiske funktioner, som
kunne taankes at interferere med den fetale ernagringstilstand og sl edes embryogenese og
vakst, bygger afhandlingens hypotese pa, at gravide kvinder med disse sygdomme har en aget
risiko for at fedevakstretarderede bgrn. Behanding og overvagning af gravide med colitis
ulcerosa og coeliaki kan derfor vise sig vigtig ikke blot af hensyn til moderen, men ogsa af
hensyn til langtidsprognosen for barnet. Formalet med ferste del af afhandlingen er sdledes at
undersgge konsekvensen af inflammation, autoimmunitet og malabsorption pa
graviditetsudfaldet hos patienter med colitis ulcerosa og coeliaki (studie 1 og 2). | studie 1
beskrives graviditetsudfaldet hos kvinder med coeliaki, mens studie 2 beskriver graviditets-

udfaldet hos kvinder med colitis ulcerosa.

1.4. Colitisulcerosa, coeliaki og graviditetsudfald
Da colitis ulcerosa og coeliaki som anfert er relativt hyppige sygdomme blandt kvinder i den

fertile alder, kommer spargsmalene omkring handtering af gravide patienter til at udgere et



Side 12

vaesentligt og til gadighed aktudt emne inden for gastroenterologien, idet tilstraekkelig
sygdomskontrol far og under graviditet kan vise sig afgarende for bade den maternelle og
fetale sundhedstilstand.

Arsagen til en mulig sammenhaang mel lem kronisk maternel sygdom og et ugunstigt
graviditetsudfald kan dels vaae et resultat af sygdommenei sig selv og/eller et resultat af
sygdomsbehandling. Flere patologiske mekanigmer er beskrevet i tarmen hos patienter med
colitis ulcerosa: gget intestinal permeabilitet, vaskulaare abnormiteter, infektigse agens,
abnormt lokalt immunrespons og autoantistoffer. Desuden er der hos patienterne fundet
mangelfuld mucosa-barriere, som tillader ukontrolleret optagel se af antigener og
proinflammatoriske molekyler, inklusive luminale bakterier og bakterieprodukter ™. Hos
patienter med coeliaki er det absorptive area i tyndtarmen reduceret pa grund af villusatrofi
og -hypoplasi. Den samlede effekt pa absorptionsprocesserne kan blive omfattende,
varierende fra let jernmange anaami til patienter med omfattende skader pa vitamin - mineral -
elektrolytforhold samt malabsorption af fedt, kulhydrater og protein. Tyndtarmsslimhinden
hos patienter med coeliaki kan vise sig at have en vedvarende abnorm permeabilitet selv efter
klinisk og histologisk remission . Saledes er der risiko for, at sygdommenei sig selv kan
have indflydelse pa graviditetsudfaldet. Hos kvinder med disse sygdomme er der yderligere
krav om tilstrakkelig behandling under graviditet, og dette rejser spergsmalet om, hvorvidt
der er risiko for foster-skadelige effekt forbundet med en medicinsk behandling.

Indflydelsen af colitis ulcerosa pa graviditetsudfaldet har vaaret genstand for forskning i de
sidste cirka 30 ar. Til trods for at det ikke er noget nyt forskningsomrade, har de fleste studier
betydelige metodol ogiske begramsninger, og der er fortsat vaesentlige uafklarede spargsmal.
Flere af de starste og epidemiologisk bedst designede studier over graviditetsudfald hos

kvinder med kronisk inflammatorisketarmsygdomme inkluderer béde patienter med colitis
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ulcerosa og Crohn's sygdom i analyserne >"°. Dadet imidlertid drej er sig om to forskellige
sygdomme med forskellig patogenese, klinisk prassentation og prognose, ber de to
patientkategorier analyseres separat.

Langt den sterste del af forskningen inden for graviditetsudfald hos kvinder med coeliaki har
vaget fokuseret pa kvindernes fertilitet og risiko for spontane aborter "', Som det vil fremga
af det efterfglgende, er der for kvinder med coeliaki kun meget begramsede data angdende
visse graviditetsudfald.

De klinisk betydende graviditetsudfald, som der fokuseres pai denneafhandling, vil veare
patienternes risiko for at fede barn med lav fadsel svesgt og vaksthaamning, risiko for preterm
fadsel og dedfadsel, samt risiko for medf gdte misdannel ser hos patienter med kronisk

inflammatoriske tarmsygdomme.

1.5. Litteratursagning og -oversigt over graviditetsudfald

Ved gennemgang af litteraturen over graviditetsudfald hos kvinder med colitis ulcerosa og
coeliaki vil der i det falgende isaa blive fokuseret pa studiedesign, antal kvinder med
henholdsvis colitis ulcerosa og coeliaki, om man i studierne har vazret i stand til at justere for
confounding, om man har anfert risikoestimater for graviditetsudfald, og hvad resultatet af
dissei sfald har vagret. For colitis ulcerosavil der herudover vaae en angivelse af, om man i
de enkelte studier har lavet separate analyser pacolitis ulcerosa patienter, eller om studiet kun
indeholder kombineret analyse for kvinder med colitis ulcerosa og Crohn’s sygdom. Som det
vil fremga af litteraturoversigten gedder det for mangeaf studierne, at der ikke er anfart
relevante risikoestimater for graviditetsudfaldene. | noge tilfadde er det muligt ud fradei
studierne oplyste tal selv at beregne risikoestimater, og dete er daanfert i oversigten. | andre

tilfad de lader dette sig ikke gere, og det neameste man ofte kommer i studierne er en
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angivelse af, at der for eksempel “ikke findes signifikant forskel i fadsel svaagten mellem
eksponerede og ikke-eksponerede”.

| oversigten er medtaget studier med felgendedesign: case serie, som beskriver en ragkke af
cases uden, at der foretages sammenligninger mellem disse. Traditionelle case kontrol og
kohortestudier. Med til betegnelsen kohortedesign accepteres studier, som benytter sig af en
intern sammenligning inden for en kohorte, f.eks. sasmmenligning af graviditetsudfald mellem

behandlede og ikke-behandlede colitis ulcerosa patienter.

I) Colitis ulcerosa

Den eksisterende litteratur om graviditetsudfald hos kvinder med colitis ulcerosa blev fundet
ved en kombination af f@lgende keywordsi Pubmed (‘ National Library of Medicine', som er
en database, der indeholder indekserede publikationer siden 1966) ®: “ ulcerative colitis and
pregnancy” (i alt 229 referencer), samt ved den derved fundne litteraturs referencelister. Efter
gennemgang af referencerne & der i litteraturoversigten kun medtaget studier, som inkluderer
udfald, der er relevante for denne afhandling (dvs medfadte misdannel ser, preterm fadsel,
fadsel svaggt, vaskghaamning, dedfedsd), ikke-engd sksproget litteratur, case reparts,
comments og reviews er ikke medtaget i oversigten. De herefter resterende referencer fremgar
af tabel 1.

Der blev identificeret 15 studier, hvoraf ni var uden kontrolgruppe (case serier). De resterende
seks studier var kohortestudier, der inkluderede fra 13 til 309 graviditeter med colitis ul cerosa.
Kun et af de seks kohortestudier omfattede data baseret pa et landsdaskkende antal
eksponerede °, og kun i fire af kohortestudiernevar man i stand til a foretage separate
analyser pa colitis ulcerosa patienter 8%, | disse firekohortestudier var man ikkei stand til

justere analyserne for relevante confoundere (eksempelvis gestationsalder, kalendertid,
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paritet); dog har mani to af studierne anvendt matching for visse variable som maternel dder
ved fgdslen og paritet 3%, Kun i to af de naevnte fire kohortestudier med separate analyser for
colitis ulcerosa patienter er der angivet relative risikoestimater; i et af studierne estimeres
risikoen for preterm fadsel og i e andet risikoen for lav fadsel svaat 3%, Saledes er der ingen
kohortestudier udel ukkende baseret pa colitis ulcerosa patienter, hvor man har haft mulighed
for at justere for confoundere, og hvor der kan anferes rdative risikoestimater for lav

fadsel svagt, vaskshaamning eller dedfadsel.

For de fire kohortestudier, hvor der foreligger separate analyser pa colitis ulcerosa patienter #
% er der ikke konsistens med hensyn til kvindernesrisiko for visse graviditetsudfald, og
risikoestimater for andre graviditetsudfald mangler, som det vil fremga af det f@lgende. Med
hensyn til preterm fedsel fandt Baird et al en signifikant eget risiko (odds ratio(OR) = 3.2
(95% Cl=1.4-7.1)), men kun hvisfadslen fandt sted inden sygdommen blev diagnosticeret .
Porter og Stirra estimerede ikke risikoen for preterm fedsel, men konkluderede, at der ikke er
nogen signifikant eget risiko 3. Schade et a estimerede ikkerisikoen for preterm fadsel *, og
I studiet fraMogadam et a konkluderedes blot, at der ingen signifikant forskel findesii
risikoen for preterm fadsel mellem behandlede og ikke-behandlede patienter *. Hvad angar
risikoen for fadsel af barn med lav fadsel svaggt fandt man i studiet af Schade et al en nassten
seks gange gget risiko hos kvinder med colitis ulcerosa (OR = 5.6 (95% CI=1.5-21.7)) &,
mens man i studiet af Mogadam et al med den interne sammenligning mellem behandlede og
ikke-behandlede konkluderede, at der ikke fandtes nogen forskel ®. | de to resterende
kohortestudier estimeres risikoen for lav fadsel svaagt ikke ®#. | ingen af de fire
kohortestudier estimeres risikoen for fadsel af vakstretarderede bern, dedfedsel eller

medf gdte misdannel ser.

Saledes viser litteraturen, at der er en betydeliginkonsistens med hensyn til risikoen for



Side 16

preterm fadsel og lav fedselsvasgt, og at der ikke tidligere er estimeret en risiko for fedsel af

vakstretarderede barn, for dedf add er eller medfadte misdannel ser.

I1) Coeliaki

Den eksisterende litteratur angaende graviditetsudfald hos kvinder med codiaki blev
tilsvarende fundet ved en kombination af f@lgende keywords i Pubmed: “ coeliac disease and
pregnancy” (114 referencer). Efter gennemgang af referencerne er der i litteraturoversigten
kun medtaget studier, som inkluderer udfald, der er relevante for denne afhandling. I1kke-
engelsksproget litteratur, case reports, comments og reviews er ikke medtaget i oversigten. De
resterende referencer fremgar af tabel 2. Ingen af disse hidtidige studier har vaaet baseret pa
landsdaskkende data. Indtil vores publikation i 1999 fandt vi i alt fire kohortestudier, hvoraf
man i tre af tilfaddene benyttede sig af en intern sammenligning mellem behandlede og ikke-
behandlede kvinder med coeliaki, og hvor man demmed havde mulighed for at adskille
graviditetsudfaldene i forhold til diagnosetidspunktet 7“"#%". | ingen af disse tre studier havde
man imidlertid mulighed for at justere for confoundere; og kuni et af studierne kunne der for
ubehandlede kvinder beregnes et estimat for ri skoen for fadsel af barn med lav fadsel svaagt
(OR = 5.8 (95% CI1=0.8-44.2)) "/, mens der kunne beregnes nog e meget uprasise
risikoestimater for dadfedsel og vaksthaamning i et lille studie fra1975%. | et kohortestudie
fra 1994 med ekstern kontrolgruppe er det muligt ud fradei artiklen anferte tal sdv at
beregne OR for dedfadsel, men ikke relative risikoestimater for de gvrige graviditetsudfald .
Af tabel 2 fremgér det, at man kun i ganske fa studier har kunnet estimererisici for
graviditetsudfald, og for ingen af de resultater, der trods alt foreli gger, er de forseggt
efterprovet | andre studier. Med hensyn til risi koen for preterm fadsel er denne ikke forsagt

estimeret frem til vores publikation i 1999.
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Den foreliggende litteratur pa dette omrade udviser sdledes betydelige mangler. Studierne er
f3, af meget begramset sterrelse; der er ingen eller manglende konsistens med hensyn til
risikoestimater for diverse graviditetsudfald, og der er flere metodol ogiske begraansninger i

studierne.



111) Tabeller

Tabel 1. Litteraturoversigt omhandlende graviditetsudfald for kvinder med colitis ulcerosa (UC).
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Forfatter Land Publikation Design Separate analyser  Antal Justering for ~ Anferterisiko- Resultat for primeare udfald
sar pa UC patienter eksponerede confoundere estimater for
med UC udfald
Kornfeld et al™  Sverige 1997 kohorte nej vides ikke ja ja OR* gy =1.6 (95% Cl=1.1-2.3)
(756 graviditeter OR* jreterm = 1.5 (95% C1=1.1-2.0)
hos IBD OR*gcn = 1.4 (95% CI1=0.9-2.0)
patienter) OR** 4 itoiea = 1.6
Baird et al® USA 1990 kohorte ja 84 patienter delvis ja 'predisease’ graviditeter:
(matching) ORpreterm = 3-2 (95% CI1=1.4-71)
'disease’ graviditeter:
ORyeterm = 2.4 (95% CI1=0.8-6.9)
Federkow et al”® Canada 1989 kohorte nej 98 graviditeter delvis nej Mean BW: 3097g
hos IBD patienter  (matching) (men kan OR*™* preterm = 3.2
udregnes) OR** ytgasa = 0.7
OR**,=4.1
OR** SGA = 2.1
Porter et al® England 1986 kohorte ja 38 patienter delvis nej Ingen significant forskel i mean BW
(matching) OR** jeterm = 2.6
Schade et al® USA 1984 kohorte ja 13 patienter nej ja OR| gy = 5.6 (95% Cl=1.5-21.7)
Mogadam et USA 1981 kohorte (intern ja 172 *behandlede’ nej nej Ingen signifikant forskel af fgtale
al® sammenligning: graviditeter komplikationer (LBW, preterm,

behandlede
versus ikke-
behandlede)

versus 137 ikke-
behandlede
graviditeter

dadfadsel, CA) hos behandlede
versus ikke-behandlede



Hudson et al®
Castiglione et
a]89

Habal et al*®

Baiocco et al®*

Nielsen et al*

Levy etal

Willoughby et
al 94

McEwanH P%®

De Dombal et
aIQG

Skotland

Italien

Canada

USA

Danmark

|srael

England

Skotland

England

1997

1996

1993

1984

1983

1981

1980

1972

1965

case serie

case serie

case serie

case serie

case serie

case serie

case serie

case serie

case serie

nej

nej

ja

ja

ja

161 graviditeter

19 patienter

10 patienter

70 patienter

97 patienter

31 patienter

119 patienter

38 patienter

72 patienter

nej

nej

nej

nej

nej

nej

nej

nej

nej

nej

nej

nej

nej

nej

nej

nej

nej

nej
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Proportiong,gem = 2%
Mean BW: 3200-3246 g

Proportionyeem = 4%

Proportion gy= 0 %
Proportion ., = 0 %

Proportionygem = 5.4 %
Proporti onyygpeee = 1.3 %
Proportiong, = 2.7 %

Proportionggem = 6.6%
Proportions, = 2.2 %
Proportionyygmgss = 0.0 %
Proportion gy, = 5.1%
Mediang,, = 3400 g

Proportion,gem = 2%
Proportion ¢4 = 0 %

Proportiong, = 2.6 %
Proporti ongausq = 1.0 %

Proporti 0nyygigues = 2 %
Proportions, = 0 %

Proportion,yegse = 2 %

CA = congenital abnormalities. BW= birth weight. LBW = low birth weight (< 2500g). Preterm = preterm birth (fedsel for udgangen af 37.uge). SGA = small for gestationd

age. UC = ulcerative colitis I1BD= inflammatorisk tarmsygdom. OR = ujusteret odds ratio. OR* = justeret odds ratio. OR** = OR ikke angivet, men udregnet pa basis af
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oplysninger i artiklen. 95% CI = 95% konfidensinterval.



Tabel 2. Litteraturoversigt omhandlende graviditetsudfald for kvinder med coeliaki.
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Forfatter Land Publika-  Design Antal exporerede Differentieret Justering for  Anfer
tionsar med coeliaki udfald i forhold til  confoundere  risiko
diagnosetidspunkt ter for
Martinelli e Italien 2000 Kohorte 12 patienter kun ubehandlede nej Kun f
a™ preter
Ciacci et al”’ Italien 1996 Kohorte (intern 94 ikke- ja nej Kun f
sammenligning: behandlede versus
ikke-behandlede 31 behandlede
versus behandlede) patienter
Sher et al™® England 1994 Kohorte 80 patienter nej delvis nej, m
(matching) udreg
Ferguson et England 1982 Kohorte (intern 112 ikke- ja nej nej, o
al™ sammenligning: behandlede versus ikke t
ikke-behandlede 22 behandlede
versus behandlede) graviditeter
Ogborn England 1975 Kohorte (intern 38 ikke- ja nej nej, n
AD.RY¥ sammenligning: behandlede versus udreg

ikke-behandlede
versus behandlede)

22 behandlede
graviditeter

CA = congenital abnormalities. BW= hirth weight. LBW = low birth weight (< 2500g). Preterm = preterm birth.

SGA = small for gestational age.

OR = ujusteret odds ratio. OR** = OR ikke angivet, men er udregnet pa basis af tal oplyst i artiklen

95% CI = 95% konfidensinterval
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1.6. Lasgemidlers sikkerhed under graviditet
| artier var man af den opfattelse, at placenta fungerede som en slags sikker barriere, der
beskyttede fosteret mod toksiske bivirkninger af laggemidler. Thalidomid-katastrofen i
slutningen af 1950'erne og starten af 1960'erne amndrede dramatisk denne opfattelse, idet man
erkendte, at eksponering for lasgemidlet under kritiske perioder i svangerskabet kan resultere
svage ekstremitetsdeformiteter og andre organskader (f.eks. nyre- og hjertedefekter) hos
bernene *’. Til trods for den hyppige forekomst af misdannelser hos thalidomid-eksponerede
(20-30%) og misdannel sernes karakteristiske megnster varede det flere ar, fer man mistaankte
leegemidlet for at vaare teratogent. Inden thalidomid udgik af handden, havde laggemidlet
fordrsaget mere end 10.000 tilfad de af medfadte misdannelser ¥’. Disse erfaringer er nu
medvirkendet til, at laeger er klar over den risiko, der kan vaare forbundet med medicinering af
gravide i specielt farste trimester, hvor de fl este organer dannes, og hvor organerne er saaligt
vulnerable over for teratogen eksponering %. Samtidig star laeagerne over for det dilemma, at
der oftest ikke er definitive retningslinier for ordinering af laagemidler under graviditet, idet der
enten er insufficient eller helt manglende viden om de mulige toksiske bivirkninger. Man far
kun indirekte informationer fra klinisk randomiserede studier om lasgemidlers sikkerhed under
graviditet, idet gravide udel ukkes fra disse studier af frygt for teratogene bivirkninger.
Dyrestudier har den ulempe, at resultaterne ikke dtid kan overfares ukritisk til mennesker, idet
metabolisme, interaktion og virkningsmekanisme i den humane organisme kan vage forkellig
fradyremodeller og dermed ogsa den eventuelle teratogene effekt *°. Saledes er det helt
afgarende, at observationelle epidemiologiske studier kan understette og supplere dyrestudier
for at tilvejebringe den bedst mulige baggrund for den kliniske beslutningsproces. De fleste
kendte humane teratogene lasgemidler er forbundet med en langt §addnere forekomst af

misdannel ser end thalidomid, og de syndromer eller misdannel ser, som laggemidler kan
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forarsage, er gaddent sa karakteristiske, som det var tilfaddet med thalidomid.
Farmakoepidemiol ogiske studier star blandt andet over for det prablem, at der kreeves analyse
af meget store populationer for at kunne afslgre svage sammenhaage mellem indtagel se af et
lasgemiddel og risikoen for medf gdte misdannel ser. Da et teratogent lasggemiddel ikke
sadvanligvis forarsager gget forekomst af alle misdannel ser, men derimod aget forekomst af
enkelte specifikke misdannelser, er kravet til populationens sterrelsei de epidemiologiske
studier ganske betragteligt *®. Studier med henblik pa specifikke misdannelser evalueres derfor
ofte mest hensigtsmaessigt i et case kontrol design, der tager udgangspunkt i typen af

misdannel ser, og samtidig hvor leegemidlet ikke er gaddent anvendt. | et sidant design
undersgges, hvorvidt madre til barn med specifikke misdannel ser tager det pagaddende

lesgemiddel hyppigere end medre til bgrn uden misdannelser.

1.7. Medicinsk behandling af patienter med kronisk inflammatoriske tarmsygdomme
Sikkerheden af den medicinske behandling hos gravide patienter med kronisk inflammatoriske
tarmsygdomme er et vigtigt klinisk anliggende Hos patienter med kronisk inflammatoriske
tarmsygdomme formoder man, at effekten af en aktiv inflammation er mere skadelig for
fosteret end effekten af den medicinske behandling, og derfor bliver brug af lasgemidler
begrundet, idet man forsgger at inducere og vedligenolde remission under graviditet. Valg af
en passende behandling er dels bestemt af sygdommens svaarhedsgrad og dels af lagemidlets
potentielle toksicitet. | anden del af afhandlingen analyseres aspekter af sikkerheden af den
medicinske behandling under graviditet hos kvinder med kronisk inflammatoriske
tarmsygdomme.

For colitis ulcerosa og Crohn's sygdom har den medicinske antiinflammatoriske behandling

herhjemme siden 1960'erne primaat vaaet koncentreret omkring sulfasalazin (Salazopyrin).
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Sulfasalazin er en azoforbindelse mellem 5-aminosalicylic acid (5-ASA= mesalazin) og
sulfapyridin; og i tyktarmen spaltes sulfasalazin til to bestanddele **. Da5-ASA mange ar
senere viste sig at vaare den aktive komponent ved behandling af patienter med kronisk
inflammatoriske taamsygdomme, er der de seneste cirka 15 & markedsfart adskillige perorale
og lokale 5-ASA pragparater. Fordelen ved administrationen af disse pragarater e, at man
dermed undgar indtagelse af sulfapyridin, som er ansvarlig for de fleste bivirkninger forarsaget
af sulfasalazin 1.

Formd et med anden del af afhandlingen er at beskrive sammenhaangen mellem sulfasalazin-
behandling under graviditet og risikoen for medf gdte misdannelser (studie 3), samt at beskrive
sammenhaangen mdlem 5-ASA behanding under graviditet og risikoen for medfadte
misdannel ser, lav fedsel svaggt, preterm fadsel og dedfadsel (studie 4). Sammen med
sulfasalazin og 5-ASA er de hyppigst anvendte pragparaer til behandling af patienter med
kronisk inflammatoriske tarmsygdomme corticosteroider og azathioprin (Imurel), hvor det
sidstnaavnte i flere dyremodeller har vist sig teratogent. Som supplement til de farmako-
epidemiologiske studier (studie 3 og 4), vil denne del af afhandlingen blive suppleret med
resultater af analyser pa sammenhaangen mellem maernel og paternel brug af azathioprin og

forekomsten af medfadte misdannel ser.

) Sulfasalazin

Sulfasalazin og dets metabolit, sulfgpyridin, passerer placenta barrieren til den fetale
cirkulation %1% og den fetal e koncentration er omtrentlig den samme som den matemelle
koncentration %%, Sulfapyridin virker som en kompetitiv haammer af enzymet dihydropteroate
synthase i folat metabolismen, hvilket kan faretil mangel padihydrofolat og tetrahydrofolat,

som er nadvendige i biosyntesen af flere DNA og RNA baser . Der er generelt enighed om,
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at folatmangel hos nogle gravide kvinder kan resultere i forringet mitose, celleded, og deraf
f@lgende risiko for medfadte misdannelser *°"*°, Inden for de sidste to ar har der vagret
publikationer i N Engl JMed og Am J Epidemiol, som beskriver en positiv sammenhaang
mellem behandling med gruppen af folinsyre antagonister ogrisikoen for medfadte

misdannel ser, blandt andet @get risiko for neuralrersdefekter 1!, Sledes findes der dels et
biologisk argument, som kunne vaare en advarsel mod at behandle gravide med sulfasdazin, og
samtidig har observationelle studier i et vist omfang bestyrket formodningen om en gget risiko
for medf adte misdannel ser hos folinsyre antagonist behandlede

Den eksisterende litteratur om sulfasal azin-eksponereing og risiko for medf gdte misdannel ser
blev dels fundet ved en kombination af falgende keywords i Pubmed: “sulfasal azine and birth
defects’, samt via den derved fundne litteraturs referencelister. | litteraturoversigten er der kun
medtaget studier, som inkluderer medfadte misdannelser, og somi gvrigt har udfald, der er
relevante for denne afhandling. Ikke-engel sksproget litteratur, case reports, comments og
reviews er ikke medtaget i oversigten. Litteraturen fremgar af tabel 3. Som det fremgar af tabel
3 findes der to case serier %% samt to kohortestudier, der benytter sig af en sammenligning
mellem behandlede og ikke-behandlede ®*. | ingen af de foreliggende studier har man haft
mulighed for at justere for mulige confoundere, og i ingen af studierne har man kunnet
afgraanse sulfasal azin-eksponeringen til farste trimester. Baiocco og Korelitz fandt to barn med
medf gdte misdannelser (begge med klumpfadder) blandt 34 sulfasal azin-eksponerede gravide
%t Mogadam et a fandt blandt 186 graviditeter to barn med medfadte misdannelser (et barn
med ganespalteog mikroglossi, & barn fadtes devt) hos madre eksporeret for sulfasdazin
under graviditet %. | begge tilfad de havde moderen vaaret behandlet med sulfasalazin og
steroider ®. Nielsen et al fandt et barn med medfadt misdannelse (arten ikke anfert) blandt 46

sulfasal azin-eksponerede graviditeter *. Willoughby and Truelove fandt blandt 54 graviditeter
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eksponeret for sulfasalazin pa grund af aktiv UC i dt tre barn med medfedte misdannel ser (to
med cerebral parese, et barn med hypospadi) *. Disse resultater sammenholdes i studiet med
praevalensen af medfadte misdannel ser blandt sulfasal azin-eksponerede, hvor sygdommen var i
ro ved starten af graviditeten, og det konkluderes pa baggrund heraf, at det formentlig er
sygdomsaktivitet frem for sulfasalazin-behandling, som kan veare arsag til den hgje proportion
af medfadte misdannelser. Evidensen for sulfasalazin’s sikkerhed under graviditet er sdledes
yderst begramset, og bygger primeat pa de to kohortestudier med i alt firetilfad de af medfacte
misdannel ser, studier med ringe statistisk sikkerhed og uden mulighed for at evaluere risikoen
for specifikke misdannelser. | det seneste studie omkring sulfasal azin-behandling fandt man
hos barn med medf gdte misdannelser en hgj andel af sulfasalazin-eksponerede, men der var
ingen oplysninger om sulfasal azin-eksponeringen blandt bem uden misdannel ser til
sammenligning. Publikationen er ikke medtaget i tabel 3, idet der ikke kan beregnes en
proportion af medfadte misdannelser hos sulfasal azin-eksponerede 2.

Ud over dei tabel 3 inkluderede case serier foreligger der i litteraturen tre case reports, som
involverer fem bern (to dedfedte), hvori der beskrives medf adte misdannel ser efter
eksponering for sulfasalazin ****°; |acbeganespalte og hydrocephalus'*?, ventrikel septum
defekt og coarctatio aortae **, polycystisk nyre og uterus abnormitet (dadfedt, tvilling A) 4,
hypoplastiske lunger, manglende nyrer og ureteres, klumpfod (dedfedt, tvilling B) *** samt

ventrikel septum defekt, coarctatio aortae og mekrocefali *°.

I1) 5-aminosalicylic acid (5-ASA)
5 - ASA passerer placentabarrieren 1*'°, og behandlingen giver saledes ikke kun malbare
koncentrationer af pragoaratet i maternelt serum, men ogsai navlestrengsserum og i amnion

vaeske, omend i sma koncentrationer 141917 Med hensyn til 5-ASA’s sikkerhed under
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graviditet findes der for gjeblikket kun fa studier. Sagekriterieme i Pubmed, der ligger til
grund for litteraturgennemgangen, omfatter en kombination af f@lgende keywords: "5-
aminosalicylic acid and pregnancy’. | denne litteraturoversigt er der kun medtaget studier, der
inkluderer et eller flere af de udfald, der er relevante for denne afhandling. |kke-engel sksproget
litteratur, case reports, comments og reviews er ikke medtaget i oversigten. Litteraturen
fremgar af tebel 4. Som det fremggr af tabel 4, findes der kun et studie fra Diav-Citrin et a,
hvor der sasmmenlignes med en kontrolgruppe 2. | dette studie fandt man ingen @get risiko for
medf gdte misdannel ser hos 5-ASA eksponerede (en misdannelse i form af barn med ekstra
tommelfinger), men derimod en gget risiko for preterm fadsel og en gennemsnitligt lavere
fadsel svagyt hos 5-ASA eksponerede sammenlignet med ikke-eksponerede. Fordelene ved
studiet er, at der kun anvendes farste trimester eksponering, nar risikoen for medfadte
misdannel ser evalueres. Ulempen ved studiet er blandt andet, at eksponeringsoplysningerne
kan vaare usikre, idet den gennemsnitlige alder for bgrnene pa tidspunktet for interview &
moderen var (mean + SD) 26 + 21 méaneder. Desuden har man i analyserne af risikoen for
preterm fadsel, ‘small for gestational age’ (SGA) og gennemsnitlig fadsel svaagt ikke foretaget
justering med hensyn til mulige confoundere, og endelig har den sterste del (60%) af
kvinderne, der indgik i studiet, indtaget en gennemsnitlig daglig dosis, som var lavere end den
anbefal ede vedligeholdel sesdosis (2400 mg). | et andet studie benytter man sig af en
sammenligning mellem hgjdosis-eksponerede (> 3 g/dag) og lavdosis-eksponerede (< 3 g/dag)
for 5-ASA, og man fandt ingen gget risiko for medfgdte misdannel ser hos hgjdosis-
eksponerede, men en gget risiko for preterm fgdsel i denne gruppe ™. Derelative
risikoestimater er ikke beregnet i studiet, og der er ikke foretaget kontrol for mulige
confoundere. Resultaterne med hensyn til medf edte misdannel ser bygger pai alt fire farge

trimester eksponerede graviditeter, hvoraf en & de medregnede misdannelser & en autosomalt
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recessivt arvelig sygdom, som formentlig ikke burde medregnes som en spontant opstaet
medfadt misdannelse *°. De medfgdte misdannel ser drejer sig om medfedt katarakt,
pylorusstenose hos tvillinger og medfadt hoftel uksation **°. De gvrige publicerede studier har
vaget case serier %°, hvor man blandt henholdsvis 19 og 18 barn ikke har fundet bgrn med
medf gdte misdannel ser. Sdledes er den foreliggende litteratur angdende 5-ASA’ s sikkerhed
under graviditet yderst sparsom, idet der kun findes et studie med en kontrolgruppe, der kan
anvendestil belysning af dette spergsmal 2.

Udover dei tabel 4 beskrevne studier foreligger der en case report, som beskriver en mulig
sammenhaang mellem 5-ASA eksponering og ét tilfadde med nyreinsufficiens efter, at

moderen i andet trimester havde vaeret behandl et med 5-ASA, 4 g/dag '+

[11) Azathioprin

Immunosuppresiv terapi med azathioprin brugesi stigende omfang i behandlingen af patienter
med kronisk inflammatoriske tarmsygdomme. Azathioprin har den terapeutiske fordd, at det
nedsadter behovet for supplerende systemisk steroidbehandling, og & det kan fastholde
remission af colitis ulcerosa og Crohn's sygdom 4%, Azathioprin og 6-mercaptopurin er
analoge stoffe. Azathioprin er & derivat (pro-drug) af 6-mercaptopurin, og azathioprin
omdannes hurtigt efter absorption til dette stof %%, Azathioprin passerer placentatil den
fetale cirkulation, og malbare maangder af den sdledes aktive metabolit 6-mercaptopurin er
fundet i det fetale blod ****%, Azathioprin's sikkerhed under graviditet er fortsat uafklaret.
Dyremodeller har vist en sammenhaang mellem azathioprin-indtagel se og medf adte
misdannel ser som ganespalte, hydrocephalus, skeletdeformiteter, og gjendefekter 2°1%8,
Samtidig baseres langt de fleste erfaringer om azathioprin's sikkerhed under graviditet pa viden

om nyretransplanterede kvinder, hvor immunosuppressiva formentlig har vaaet brugt relativt
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sikkert hos gravide. Hos disse kvinder behandlet med azathioprin, er der observeret gget
hyppighed af bern fadt med | av fadsel svasgt og vaekstretardering 12°1271291% Med hensyntil
risikoen for medfadte misdannel ser foreligger der ingen kontrollerede studier, og erfaringerne
bygger pa case reports og case serier, som beskriver brugen af azathioprin gennem graviditeten
hos nyre-, lever- og hjertetransplanterede 3%, Evidensen for azathioprin's sikkerhed hos
gravide kvinder med kronisk inflammatoriske tarmsygdomme er betydelig mindre, og kun
ganske fa data er til rédighed pa dette omrade ##125142143 p3 grund af frygten for azathioprins
mulige teratogenitet anbefal e lagyerne oftest opher af behandlingen ved konstateret graviditet,
og nogle har endda anbefal et terapeutisk abort 4%, Litteraturen med hensyn til risikoen for
medf gdte misdannd ser hos patienter med kronisk inflammatoriske tarmsygdomme & yderst
sparsom 6147 | 1989 blev der i en case serie beskrevet tre patienter (to kvinder og en mand),
som tog 6-mercagptopurin ved konceptionstidspunktet 1. Hos de to kvinder, der havde indtaget
6-mercaptopurin, fandt man ingen bearn med medf adte misdannel ser, mens en Wilms tumor
blev diagnosticeret hos en firedrig dreng, hvis fader havde taget 6-mercaptopurin ved
konceptionstidspunktet 6. Alsted et a rapporteredei 1990 en case serie pai alt 14 kvinder
med kronisk inflammatoriske tarmsygdomme, som under graviditeten havde vaae eksponeret
for azathioprin (7 fortsatte azathioprin gennem hele graviditeten), og hvor der fandtes to barn
fadt pretermt, men ingen med medf adte misdannel ser **”. Desuden findes der to abstracts (fra
1991 og 1996) om sikkerheden af 6-mercaptopurin under graviditet, hvor resultateme bygger
pa det samme datasagt, men i ingen af tilfad dene har resultaterne fert til publikation **3'#°. Den
tilgaangelige litteratur omkring azathioprins sikkerhed under graviditet ved maternd brug hos
kvinder med kronisk inflammatoriske tarmsygdomme begramnser sig saledes til to case serier
pa henholdsvis 2 og 14 kvinder.

Udover spergsmalet om betydningen af den maternelle eksponering for azathioprin rejses
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spergsmalet om, hvorvidt en paternel eksponering for azathioprin kan vaare forbundet med
@get risiko for medfgdte misdannelser. Siden 1913 er der publiceret flere dyrestudier, som har
vist, at paternel eksponering for lasgemidlier kan medfare blandt andet reduceret fadsel svaagt,
reduceret overlevelse og goet risiko for medfadte misdannel ser hos afkommet *°. Der
foreligger kun ganske beskeden evidens for betydningen af en human paternel eksponering for
laagemidler og den deraf falgende potentielle risiko for fosteret, idet kun ganske fa
epidemiologiske studier har vaaret udfert inden for dette omrade. Imidlertid har der vegret flere
rapporteringer om, at en paternel eksponering for blandt andet ehanol, antikonvulsive
lesgemidler og anaestetiske gasser er forbundet med flere unormale graviditetsudfald som
intrauterin vaksthaamning, spontane aborter og medfadte misdannel ser **°. M ekanismerne bag
en paternel indflydel se pa graviditetsudfaldet kan inkludere en direkte genetisk eller
kromosomal skade pa spermatozoer. Laagemidler eller deres metabolitter kan imidlertid ogsa
viaderestilstedevagelse i saadvaesken have en direkte indvirkning pa uterus eller via vagina
absorption bevirke en systemisk effekt pa kvinden, eller en pavirkning kan ske gennem en
laagemiddel-induceret aandring af de mandlige endokrinologiske funktioner %!, | dyrestudier
har 6-mercaptopurin vist sig at forarsage kromasomaandringer i spermatocytter hos mus %%,

| litteraturen findes der ingen klar evidens for effekten af azathioprin, nar faderen har anvendt
laagemidlet far dler ved konceptionstidspunktet *3'#°, Der findesi litteraturen rapportering om
den farnaevnte neoplasi, der blev observeret hos en firedrig dreng, hvis fader havde faet 6-
mercaptopurin ved konceptionstidspunktet. Derudover findes der kun et kontrolleret studie,
som involverer 13 graviditeter, hvor faedre med kronisk inflammatoriske tarmsygdomme er
behandlet med 6-mercaptopurin inden for tre maneder inden konceptionstidspunktet ***. Blandt
disse 13 graviditeter blev to bern fadt med misdannel ser (15.3%) (manglende tommelfinger

hos et barn, acrania og multiple ekstremitetsabnormaliteter hos det andet barn), mens der
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ingen abnormiteter fandtes i kontrolgruppen. Idet dette er det ferste studie om risikoen for
medf gdte misdannelser hos barn, hvis faedre har kronisk inflammatoriske tarmsygdomme, og
som er behandlet med 6-mercaptopurin, har der efterf@gende vaaret megen debat om
fortolkning af resultaterne, og saledes om resultaterne gav anledning til andring af de kliniske
behandlingsprincipper *>**’. Sdledes er der nu usikkerhed om, hvorvidt man skal anbefale, at
kommende fasdre opharer med azathioprin-behandling far pataenkt konception og ligeledes
usikkerhed om, hvor langt tidsintervallet ber veare mellem opher af behandling og konception.
Selv om spermatozoers sidste modningsproces varer cirka tre maneder, giver det ingen
sikkerhed for, at azathioprin ikke kan forarsage modningsskader pa primitive stadier af

saadcellen.
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Tabel 3. Litteraturoversigt over sulfasalazin-studier med udfald, der er relevante for afhandlingen.

Side 32

Forfatter Land Publika- Design Patient- Antal eksponerede  Gennemsnit-  Anferte Justering for  Udfald
tionsar gruppe for sulfasalazin lig daglig risikoestimater confoundere
dosis (mean)  for udfald
Baiocco et al** USA 1984 Kohorte (Intern UCogCD 34 graviditeter ? nej, men OR kan  nej OR** ., =3.1
sammenligning: udregnes OR** reterm = 1.5
behandlede versus OR** 4 ttagsel = 3.0
ikke-behandlede)
Mogadam et al® USA 1981 Kohorte (Intern UCog CD 186 graviditeter ? nej, men OR kan  negj OR** -, =238
sammenligning: udregnes OR** eterm = 2.8
behandlede versus OR** yotodsa = 2.8
ikke-behandlede)
Nielsen et al* Danmark 1983 case serie kun UC 46 graviditeter ? nej nej Proportions, =2.2 %
Proportionggem =2.2 %
Proporti ongygegse =0.0 %
BW iy =3600 g
Willoughby et England 1980 case serie kunuUC 54 graviditeter ? nej nej Proportions, =5.6 %
a* Proporti onyyyrae = 3.7 %

CA = congenital abnormalities. BW = fadselsvaegt. Preterm = preterm fgdsel. CD = Crohn' s disese. UC = ulcerative colitis

OR** = OR ikke angivet i artiklen, men udregnet pa basis af oplysninger i artiklen
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Tabel 4. Litteraturoversigt over 5-ASA studier med udfald, der er relevante for afhandlingen

Forfatter Land Publika-  Design Patient- Antal Gennemsnitli Anfart Justering for  Udfald
tionsar gruppe eksponerede g dagligdosis  risikoestimater  confoundere
for 5-ASA (mean) for udfdd
Diav-Citrin  Canada 1998 Kohorte UCog CD 146 levendefgdte 2027 mg ja nej (dog ORg, = 0.2 (95% CI=0.0-1.7)
eta 18 barn (SD, + 1259 matched p&  ORpgem = 1.5 (95% Cl= 1.2-20)
mg) rygning og OR** g, = 0.6
alkohol) Mean BW: 3253 g versus 3461 g
hos kontroller
Marteau et Frankring 1998 Kohorte (Intern UCogCD 86 kvinderilav- - nej, men OR nej OR** ., = 0.8
a' sammenligning: dosis gruppe, 37 kan beregnes OR** o = 4.3
hgjdosis [> 3 g/dag] i hgjdosis gruppe
versus lavdosis [< 3
g/dag])
Bell et a®®®  Canada 1997 Case serie kun UC 19 levendefadte - nej nej Proportiong, =0
(distal) barn Proportionygeqm =0
Habal et Canada 1993 Case serie UCog CD 18 levendefadte 1.7 g/dag nej nej Proportion., =0
a%® barn (range, 0.8- Proportion gy, =0
2.4 g/dag) Proportionpraerm =0

CA = congenital abnormalities. Mean BW = gennemsnitlig fodselsveegt. L BW = low birth weight. Preterm = preterm fgdsel. SGA = smal | for gestational age. CD = Crohn's

disese. UC = ulcerative colitis

OR = ujusteret odds ratio. OR** = OR ikke angivet i artiklen, men udregnet pa bas's af oplysninger i artiklen. 95% C1 = 95 % konfidensinterval
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1.8. Konklusion

Med baggrund i gennemgangen af litteraturen konkluderes, at der med hensyn til beskrivelse af
graviditetsudfaldet hos kvinder med colitis ulcerosa og coeliaki mangler store popul ations-
baserede studier, som anvender valide kontrolgrupper, og hvor der e mulighed for justering
for centrale confoundere, issa gestationsalder, moderens alder, paritet og kalendertid.

Behovet er stort for supplerende studier af gastroenterol ogiske lasgemidlers sikkerhed under
graviditet, idet den foreliggende litteratur om sikkerheden af sulfasdazin, 5-ASA og
azathioprin er yderst mangelfuld og overvejendebygger pa studier uden kontrolgruppe dler

med en begramset studiepopulation og uden mulighed for justering for confoundere

1.9. Formal med afhandlingen

Formalet med afhandlingen har derfor veget:

1) at analysae graviditetsudfaldet hos danske kvinder med oolitis ulcerosa og coeliaki i
et register- og popul ationsbaseret design.

2) at studere sikkerhedsaspekter af sulfasalazin-, 5-ASA- og azathioprin-behandling

under graviditet.
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2. Materiale og metode

2.1. Datakilder

Studiernei afhandlingen er baseret pa data fra fa@lgendeadministrative registre:
Landspatientregisteret i Danmark, det Regionale Nordjyske Landspatientregister, det
Medicinske Fadselsregister i Danmark og L asgemiddel databasen i Nordjyllands Amt. Desuden
anvendesi studie 3 data fra det Ungarske Misdannel sesregister.

| Danmark f& hver person ved fadslen tildelt et unikt CPR-nummer af det centrale CPR-
Register, og sammenkobling af informationer fra forskellige danske registre foregar ved
anvendelse af CPR-nummeret. For den enkelte patient kan der pa denne méde opnas for
eksempel informationer om udskrivningsdiagnoser fra Landspatientregisteret, og der kan
indhentes oplysninger om patientens eventuelle graviditetsudfald i det Medianske

Fadsel sregister.

L andspatientregisteret i Danmark

Siden 1977 er alle patienter, der er udskrevet fra danske somatiske hospitaler, registreret i det
danske Landgpatientregister, og siden 1995 e alle ambulante patienter ligd edes inkluderet i
registeret. Registeret indehdder blandt andet informationer om CPR-nummer, hospitd,
afdeling, datofor indlaeggel s og udskrivelse og op til 20 diagnoser for hver udskrivelse. Indtil
slutningen af 1993 anvendtes den danske version af den internationale klassifikation af
sygdomme, ottende revision (ICD-8), ogfra 1994 blev den tiende revison (ICD-10) anvendt.
Landspatientregisteret blev anvendt i studie 1 og 2 til at identificere patienter, som havde faet
udskrivningsdiagnosen morbus coeliacus (ICD-8 = 269.00) og oolitis ulcerosa (ICD-8 =
563.19 eller 569.04) mellem 1. januar 1977 og 31. december 1992, og datoen for farste

registrering blev noteret. Kvinder, som i samme tidsperiode var blevet registreret med
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udskrivningsdiagnosen Crohn’s sygdom (ICD-8 = 563.01), blev ekskluderet fra colitis ulcerosa

studiet.

Det Regionale Nordjysk e Landspatientr egister

Viadet Regionde Hospitals Informations System er der i Nordjyllands Amt adgang til
informationer om alle udskrivelser fra Nordjyllands Amts sygehuse. Registeret indeholder
data, der er identiske med informationer i det tilsvarende landsdaskkende register, idet amtet
stér som ansvarlig for indsamling af datatil det danske Landspatientregister.

Data fra det Regionale Nordjyske Lanspatientregister er anvendt i studie 4 til identifikation af
bern med medfadte misdannel ser (740.99-759.99 (1CD-8) og Q00.0-Q89.9 (ICD-10)) og
henholdsvis Crohn's sygdom (563.01 (1CD-8) og K50.0-K50.9 (ICD-10)) og colitis ulcerosa
(563.19, 569.04 (ICD-8) og K51.0-K51.3 (ICD-10)). Ved de supplerende analyser om
sikkerheden af azathioprin-behandling under graviditet blev der ligel edes indhentet
oplysninger fra det Regionale Nordjyske Landspatientregister til identifikation af bern med
medf gdte misdannelser. | det Medicinske Fadsel sregister findes ogsa oplysninger om barn med
medf gdte misdannelser, men i registeret er der kun angivelse af, om en misdannelsefindes
eller g. For at indhente oplysninger om typen af misdannelse er det saledes nadvendigt at

anvende data fra Landspatientregisteret.

Det Medicinske Fedselsregister i Danmark

Det Medicinske Fadsel sregister indeholder en komplet registrering af alle fadsler i Danmark
siden 1. januar 1973, inklusive hjemmefadsler. Datai dette register er baseret pa oplysninger
frafedsel ssnmddel ser, som udfyides af jordemadre i forbindelsemed fadslen. De vigtigste

variablei regsteret er moderens CPR-nummer, dato og sted for fadsel, paritet, bamets
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fadsel svaat, fadsel slaangde og gestationsalder. Rygeoplysninger ved farste jordemoder-
konsultation er registreret fra1991.

Fra det Medicinke Fadselsregister blev informaioner om gravidtetsudfal dene indhentet til
studie 1, 2 og 4. Til dei afhandlingen supplerende analysa angaende sikkerheden af
azathioprin-behandling under graviditet indhentes ligeledes oplysninger fra det Medicinske

Fadsel sregister.

Det Ungar ske Misdannelsesr egister

I Ungarn har man verdens starste popul ationsbaserede register over bern med medf edte
misdannelser. Denne database er opbygget som et case kontrol datassd, og indeholder
oplysninge om 22.865 bgrn med medf adte misdannel ser i Ungarn fra 1980 til 1996, samt
38.151 nyfadte uden misdannelser. Dette datasad giver derfor enestaende mulighed for at
studere sammenhamngen mellem medicinindtagel se og risikoen for specifikke misdannel ser.

| Ungarn har alle lasger, obstetrikere (i Ungarn foregdr naesten alle fedsler pa obstetriske
klinikker) og paddiatere indberetningspligt med hensyn til barn med medfadte misdannel ser.
Alle bern med mindre alvorlige misdannel ser (som medfadt hoftel uksation baseret pa Ortolani
click, medfadt inguinalt hernie, heamangiomer, umbilikalt hernie og hydrocele), syndromer af
kendt oprindelse (f.eks. kromosomabnormiteter) og funktionelle defekter blev ekskluderet fra
databasen. For hver case blev der via det nationd e fadsel sregister udvalgt en til to nyfedte
uden misdannel se som kontroller, matchet pa barnets kan, kalendertid og foraddrenes bopad.
Eksponeringsoplysninger blev indhentet dels via registrerede optegnelser i de obstetriske
afdelinger i forbindelse med graviditetskontroller, og desuden via selvrapporteret brug af
laggemidler under graviditet. Et spergeskemaindeholdende en liste over laggemidler og

sygdomme blev sendt umiddelbart efter registrering af misdannelsen til foraddrene til bade
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cases og kontrdler. Spargeskemaget indeholdt blandt andet spergama om alle anvendie
laegemidler unde graviditeten, graviditetskomplikationer og maternelle sygdomme, samt disse
forhold set i relation til gestationsalder. For at standardisere spargsmalene blev madrene bedt
om at laese de vedlagte lister om laggemidler og sygdomme, inden de besvarede spargeskemaet.
Samtidig blev hver kvinde bedt om at indsende de medicinske optegnel ser, som var blevet
foretaget af de behandlende lagger under graviditeten, og som indeholdt oplysninger om
laegemidler udskrevet af obstetrikere. Disse medicinske fortegnel ser var tilgeangelige for 88%
af cases og for 91% af kontroller **°. Distriktssygeplejersker besggte og udspurgte familier til
cases, som ikke besvarede den primaare henvendel se, men Etisk Komité gav ikke lov til, at
sygeple erskerne besggte de familier, der blev udtrukket som kontroller.

Dette ungarske register over medfedte misdannelser blev anvendt i studie 3.

L asgemiddel databasen i Nordjyllands Amt

Lasggemiddeldatabasen i Nordjyllands Amt blev opstartet i 1991 og indeholder informationer
om alle receptpligtige og tilskudsberettigede udleveringer fra ale nordjyske apoteker.
Databasen indeholder oplysninger som kundens CPR-nummer, information om typen af
leegemiddel, jeevnfer ‘ Anatomical Therapeutical Chemical’ (ATC) klassifikationssystemet,
navnet pa laegemidlet, dato for udlevering af laegemidlet samt kode, der identificerer den
ordinerende lagye, klinik eller afdeling. Registeret indeholder ikke oplysninger om laggemidier,
der ordineres under hospitalsindlasggel se, ikke-til skudsberettiget medicin og handkebsmedicin.
| studie 4 identificerede vi alle udleveringer af 5-ASA median under ATC koderne AO7EC02
og AO7ECO3. | analyserne anvendte vi stratifikation, jaevnfer samtidig steroidbehandling, og
brugte hertil falgende ATC koder: HO2AB06, HO2AB07, AO7EA0L, AO7TEAO02 og AO7EA06.

L aggemiddel databasen i Nordjyllands Amt danner ligeledes baggrund for de supplerende
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analyser, der beskriver aspekter ved sikkerheden af azathioprin-indtagel se under graviditet

(ATC kode LO4A X01).

2.2. Definitioner af udfald og studiedesign

Mal for fatal vaskst kraever ideelt set longitudinel registrering af fosterets starrelse gennem det
fetae liv, men selv sddanne data vil kompliceres af, at der ikke er nogen klar definition af,
hvad den forventede vakst er. Ideelt set burde der vaare separate vaskstkurver for blandt andet
forskelligt ken, maternel paritet og etnisk oprindelse *°. Pa grund af mangel padisse fetde
vakstkurver anvendes antropometriske mal for det nyfadte bam, dvs at fedsel svaet,

fadsel slaengde og vaagt/laangde rtio bruges som md for den fetale vaekst.

| denne afhandling anvendes felgende mal for graviditetsudfal dene:
a) Lav fadsalsveegt (LBW): fadselsvaagt < 2500g.
b) Vakstretardering hos barn fadt til tiden (IUGR): fadsel svaagt <2500 g og
gestationsalder > 37 uger.
C) Ponderal Index (PI): fadselsvaagt (i g) x 100/ fedselslaangde (i am)°.
d) Preterm fadsel: fadsel som finder sted far udgangen af 37. gestationsuge
€) Dadfadsel: fedsel af dadt foster efter 28. gestationsuge.
f) Perinatal mortalitet (antal dedfadsler og dedsfald i den ferste uge)

)] M edf gdte misdannel ser

Ponderal Index har vaaet betragtet som en mere sensitiv made at diagnosticere asymmetrisk
vakstretardering pa, end ud frafedsel svaagt og gestationsalder dene, hvorimod symmetrisk

vakstretardering maske vurderes bedst ud fra fedsel sveegt set i forhold til gestationsalderen ™
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61 Andre er imidlertid af den opfattelse, at hvis fadsel svasgten og gestationsalderen kendes
ngjagtigt, bidrager udregning af Ponderal Index ikke yderligeretil vurdering af den fetale
vaekst 1, Et skan over hvorvidt vakstretardering er til stede eller € bar formentlig ske ud fra

et samlet skgn over Ponderal Index og fedselsvagt set i forhold til gestationsalder.
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Tabel over de enkelte studier, deres design og datakilder (hvad angar eksponering og udfald):

Studie Datakilder Datakilder Design
(eksponering) (udfald)

1 (coeliaki studie) LPR MFR follow-up

2 (colitis ulcerosa studie) LPR MFR follow-up

3 (sulfasalazin studie) UR UR case kontrol
4 (5-ASA studie) LMD MFR + RNL  follow-up

5 (azathioprin, maternel brug) LMD MFR + RNL follow-up

6 (azathioprin, pater nel brug) LMD RNL follow-up

LPR = Landspatientregisteret

RNL = Det Regionale Nordjyske Landspatientregister

MFR = Det Medicinske Fadsel sregister

UR = Det Ungarske Misdannel sesregister

LMD = Laggemiddeldatabasen i Nordjyllands Amt

Sudielog 2

| studie 1 og 2 blev der anvendt oplysninger fra Landspatientregisteret til identifikation af

kvinder udskrevet med henholdsvis coeliaki og colitis ulcerosa. Oplysninger om kvindernes

graviditeter blev indhentet via kobling af CPR-nummeret til det Medicinske Fadsel sregister.

Studie 1 og 2 er kohortestudier, hvor den eksponerede gruppe bestar af kvinder med

henholdsvis coeliaki og colitis ulcerosa. Den ikke-eksponerede gruppe bestar & kvinder, der

ikke har henholdsvis coeliaki og colitis ulcerosa. For hver fadsel af en kvinde med coeliaki og

colitis ulcerosa blev der i det Medicinske Fadsel sregister udvalgt seks kontroller, matchet pa

fadsel sdato og fadeamt. Hvis mindre end seks fadsler opfyldte matchingkriterierne blev
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fadsler den efterf@lgende dag accepteret.

Nogle kvinder med coeliaki og colitis ulcerosa fadte deres bern, inden de blev hospitaliseret
for farste gang med de respektive sygdomme. Vi inkluderede alle fedsler af disse kvinder i den
eksponerede gruppe, uafhaang gt af om de fadtebarnene far eller efter diagnosen blev stillet.
Dette med den baggrund, at kvinderne kan have udiagnosticeret coeliaki eller colitis ulcerosai
en lang arrakke inden de hospitaliseres og diagnosticeres.

Disse studier har falgende udfald: Pl hos eksponerede og ikke-eksponerede, og angivel se af

risikoestimater for LBW, IUGR, preterm fagdsd, dadfadsel og perinatal mortalitet.

Studie 3

| studie 3 anvendes det Ungarske Misdannel sesregister. Dette studie er et case kontrol studie,
hvor cases bestér af bgrn med medfgdte misdannelser, og kontroller bestar af bgm fadt uden
misdannel ser. Eksponeringsoplysninger om brug af sulfasalazin hos cases og kontroller er
indhentet dels via selvrapporterede data, og dels via data fra de medicinske journae.
Sulfasalazin-behandling blev givet oralt i en anbefalet dagligdosis pa4-8 g, ogalle
behandlede kvinder havde colitis ulcerosa eller Crohn’s sygdom, bortset fra én kvinde blandt
kontrollerne.

| studiet estimeres overall risiko for alle medfadte misdannel ser samt for grupper af specifikke

misdannel ser hos sulfasal azin-eksponerede.

Sudie4
Studie 4 er et kohortestudie, hvortil der anvendes data fra L asgemiddel databasen i Nordjyllands
Amt, det Medicinske Fadselsregister og det Regionale Nordjyske Landspatientregister. |

L aggemiddel databasen identificerede vi ale udleveringer af 5-ASA pragarater | amtet fra 1.
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januar 1991 til 31. december 2000, og vi identificerede alle enkeltfadsler i amtet i det
Medicinske Fadsel sregister. Den eksponerede gruppe udgares af kvinder, der har indlast en
recept pa et 5-ASA pragparat i falgende to eksponeringsvinduer: i) 30 dage far graviditet og
farste trimester (anvendes ndr udfaldet er medf adte misdannelser) og ii) gennem hele perioden
1.-3. trimester (anvendes nar risikoen for gvrige udfald estimeres). Som kontrolgruppe
anvendte vi graviditeter, hvor moderen ikke havde indlgst nogen form for receptpligtig
medicin i perioden tre maneder fgr og gennem hele graviditeten. Som en anden kontrolgruppe
brugte vi alle graviditeter undtagen dem, der blev behandlet med 5-ASA tre maneder fer eller
under graviditeten, og dermed tillod vi brug af anden medicin i denne kontrolgruppe. | et
forsag pa at evaluere hvorvidt sygdommenei sig selv havdeindflydel se pa graviditetsudfal det,
prevede vi som en tredje kontrolgruppe at anvende patienter, der havde modtaget behandling
med 5-ASA uden for graviditeten (mere end tre maneder inden graviditet eller efter
graviditeten), men altsdikke under graviditeten. Data om medfgdte misdannelser og data om
tilgrundliggende sygdom (colitis ulcerosaog Crohn’s sygdom) blev indhentet via det
Regionale Nordjyske Landspatientregister og data om graviditetsudfald blev hentet i det
Medicinske Fadsel sregister.

| studiet estimeres risikoenfor fglgende graviditetsudfald hos5-ASA eksponerede LBW,
preterm fadsel, dedfadsel og medf adte misdannel ser.

Anvendelse af 5-ASA pragarater i Ungarn har ikke vundet udbreddse, og dette er grunden til,
at det ikke var muligt at gennemfere et case kontrol studiei det Ungarske Misdannel ses-

register til beskrivelse af sikkerheden af 5-ASA behandling.

Azathioprin-data

| analyserne om sikkerheden af azathioprin i forbindelse med graviditet anvendesi kohorte-
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designs data fra Laggemiddeldatabasen i Nordjyilands Amt, det Regionale Nordjyske

Landspatientregister og det Medicinske Fadsel sreg ster.

i) Maternel brug af azathioprin

| Lasgemiddel databasen identificeredevi alle udleveringer af azathioprin til kvinder i amtet fra
1. januar 1991 til 31. december 2000, og vi identificerede alle enkeltfedsler i amtet i det
Medicinske Fadsel sregister. Den eksponerede gruppe bestod af kvinder, der havde indlast en
recept pa azathioprin i ét af f@lgende to eksponeringsvinduer: i) 30 dage fer graviditet og farse
trimester og ii) gennem hele perioden 1.-3. trimester. Kontrolgruppen bestod &f alle gravide
kvinder uden nogen form for receptpligtig medicin i perioden tre manede fer og gennem
graviditeten. Som en anden kontrolgruppe anvendte vi hele kohorten af gravide bortset fra
dem, der blev behandlet med azathioprin tre maneder far eller under graviditeten. Data om
medf gdte misdannelser blev indhentet via det Regional e Nordjyske Landspatientregister og
data om graviditetsudfald blev hentet i det Medicinske Fadsel sregister.

| analyserne estimeres risikoen for falgende graviditetsudfald hos azathioprin-eksponerede

kvinder: LBW, preterm fadsel, dedf edsel og medfadte misdannel ser.

ii) Paternel brugaf azathioprin

Til identifikation af faadrene til bernene i det Medicinske Fadsel sregister blev der anvendt
oplysninger fra CPR-registeret. | Lasgemiddel databasen identificerede vi alle udleveringer af
azathioprin til maend i amtet fra 1. januar 1991 til 31. december 2000; og i det Medicinske
Fadsel sregister identificerede vi ale enkeltfedsler, hvor disse maand var faadretil barnene.
Data om medfadte misdannel ser blev indhentet via det Regionale Nordjyske

Landspatientregister. Den eksponerede gruppebestod af graviditeter, hvor faadrene havde
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indlast en recept pa azathioprin far konceptionstidspunktet. |det spermatogenesen tager cirka
70-90 dage, anvendte vi i en subanalyse eksponeringsvinduet 0-3 maneder inden
konceptionstidspunktet. Kontrolgruppen udgeres af graviditeter, hvor faedrene aldrig har
indlast en recept pa azathioprin og ikke har indl@st nogen anden formfor receptpligtig medicin
i perioden tre maneder far konceptionen. | et forsag pa at kontrollere for den effekt
sygdommen i sig selv kan have pa graviditetsudfddet, blev der som en anden kontrolgruppe
anvendt graviditeter, hvor faedre pa et hvilket som helst tidspunkt inden graviditeten havde
indlgst recept pa enten 5-ASA og/eller sulfasalazin, men aldrig azathioprin.

| analyserne estimeres risikoen for medfadte misdannel ser ved graviditeter, hvor faderen har

vaget eksponeret for azathioprin.

2.3. Statistiske analyser

| studie 1, 2, 3, 4 og ved de supplerende analyser om sikkerheden af azathioprin behandling
blev OR anvendt som associationsma med 95% konfidensintervaller (95% CI). Til vurdering
af riskoen for LBW, IUGR, preterm fadsel, dedfedsel, perinatal mortalitet og medfadte
misdannelser blev der anvendt logistiske regressionsmodeller, hvori der blev justeret for
mulige confoundere. | studie 3 (case kontrol studiet) blev der anvendt conditiond |ogistisk
regressionsmodel til justering for potentielle confoundere. Til modelkontrol blev der anvendt
Hosmer-L emeshow tests. Der blev anvendt multiple linesar regression til analyser af
forskellenei gennemsnitlig fedsel svaggt og Ponderal Index, og den gennemsnitlige forskel blev

anfert med 95% CI. Modelkontrol blev udfart pa baggrund af P-P plot af residualer.
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3. Resultater

3.1. Graviditetsudfald hos kvinder med coeliaki (studie 1)

Vi identificerede 550 kvinder med coeliaki i Landspatientregsteret fra 1977-1992. Disse
kvinder fadte 211 bern (enkeltfadsler). Kontrolgruppen bestod af 1260 enkeltfadsler.

Vi fandt, at det var helt afgerende for resultatet af analyserne, om kvinden fadte for eller efter
hun blev diagnosticeret med coeliaki, og om hun dermed fik tilbudt behandling. Saledes fandt
vi, at den gennemsnitlige fedsel svaagt for bern fedt af kvinder med coeliaki var 3088 g (95%
Cl = 2991-3184 @), nar fadslen fandt sted inden farste indlasggel se (155 fadsler over 19 &r),
mens den tilsvarende fadsel svaggt var 3573 g (95% Cl1=3340-3805 g), hvis fedslen fandt sted
efter farste indlagygelse. Vi opdelte fadserne, der fandt sted inden farste indlagygel se af
moderen, i fadsler der fandt sted mere end 5 ar inden farste indlasggel se, og dem der fandt sted
fra5 &r og tidligere inden ferste indlasggel se. Den gennemsnitlige fadsel svaggt for bern fadt af
kvinder med coeliaki var lav, allerede mange & inden kvinden blev diagnosticeret, og
forskellen i fadsel svaggt mellem bern fadt af kvinder med coeliaki og bern fadt af kontroller
var mest udtalt, hvis fedslen fandt sted fra5 ar eller tidligere, inden kvinden blev
diagnosticeret (justeret gennemsnitlig forskel i fadsel svaegt -337 g (95% Cl : -468, -206). Efter
at kvinden med coeliaki var blevet diagnostiseret, var den gennemsnitlige fedsel svaggt for
barnene hgjere end den var i kontrolgruppen (justeret gennemsnitlig forskel i fedsel svaggt 67 g
(95% CI : -88, 223). Justeret for confounding fandt vi en gget risiko for LBW (OR = 2.6, 95%
Cl =1.3-5.5) og IUGR (OR = 3.4, 95% CI = 1.6-7.2) hos kvinder med coeliaki, hvis fadslen
fandt sted inden farste indlagygelse af kvinden. Hvis fadslen derimod fandt sted efter, at
kvinder blev diagnosticeret, fandt vi ingen gget risiko for fadsd af barn med LBW eller IUGR.
Ved analyser af Pl fandt vi i overensstemmelse hermed et lavt Pl for barn fadt af coeliaki

kvinder inden diagnosticering (2.39 g/cm?® (95%CI=2.35-2.43 g/cm?)) og et hgijt Pl for barn
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fadt efter diagnosticering (2.54 glcm?® (95%Cl1=2.42-2.65 g/cn)).

3.2. Graviditetsudfald hos kvinder med colitis ulcer osa (studie 2)

Vi identificerede 5787 kvinder med colitis ulcerosai Landspatientregisteret fra 1977-1992.
Disse kvinder havde 1531 enkeltfadsler i studieperioden fra 1982-1992. Efter ekskludering af
tvillingefedsler bestod kontrolgruppen af 9092 enkeltfadsler.

Vi fandt, at 569 (37%) af fedslerne af colitis ulcerosa kvinder fandt sted inden farste
indlagggelse, og 962 (63%) fandt sted efter farste indlasggel se. Den gennemsnitlige fadsel svaat
for bern fadt i de to perioder var ens, henholdsvis 3454 g (95% CI = 3408-3501 g) og 3458 g
(95% CI = 3421-3495 g). Den laveste fadsel svasgt for barn fadt af colitis ulcerosa kvinder
fandt sted, hvis fadslen sketei perioden 0-3 maneder efter farste indlaaggel se, med en
gennemsnitlig fadsel svaagt pa 3227 g (95% Cl =2921-3533 g). N& kvinder med colitis
ulcerosafadte i perioden 3-6 maneder efter far ste indlasggelse var den gennemsnitlige
fadselsvasgt hgjere, og nér fedden fandt sted fra 6 maneder efter farste indlasggel se var der
ingen forskel sammenlignet med kontrolgruppen. Ligdedes fandtes gestationsalderen lavere og
bernenes fadselslaangde kortere, nér fadslen fandt sted i perioden fraferste indlaaggel seind til
6 maneder efter. Efter justering for mulig confounding fandtes ingen gget risiko for bern med
LBW, hverken nar fadslen fandt sted far eller efter farste indlasggelse. Vi fandt en trefold gget
risiko for preterm fadsel, nar fedslen fandt sted i perioden 0-6 efter ferste indlaeggd se, men nar
fadslen fandt sted i gvrige perioder var der ingen signifikant aget risiko. Vi fandt ingen gget
risiko for IUGR hos bern fadt af kvinder med colitis ulcerosa, og sammenlignet med
kontrollerne ikke lavere Ponderal Index, heller ikke hvis fadslen fandt sted i perioden 0-6
maneder efter farste indlasggelse. Analyserne angaende dedfadsler og perinatale dedsfald har

begramset statistisk praecision, men risikoen for disse udfald blev for colitis ulcerosa kvinder
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fundet til henholdsvis OR = 1.9 (95% CI = 1.0 - 4.0) og OR = 1.7 (95% Cl =0.9 - 3.0), justeret

for confoundere.

3.3. Sikkerheden af sulfasalazin-brug under graviditet (studie 3)

Case gruppen bestod af 22.865 barn med medfadte misdannelser, og 17 (0.07%) havde madre,
der havde indtaget sulfasalazin under graviditeten. Den samme eksponering blev fundet blandt
38.151 kontroller, hvor 26 (0.07%) havde madre, der havde indtaget sulfalsalazin. Brug &
sulfasalazin alene og sulfasalazin sammen med andre laggemidler blev evalueret samlet, idet
der ikke var et tilstraskkeligt antal kvinder, der udelukkende havde indtaget sulfasalazin.

Vi fandt en ikke signifikant hgjere praevalens af medfadte misdannel ser hos sulfasalazin-
eksponerede, isser @get risko for | sebe-ganespalte og klumpfod (OR henholdsvis 2.1 (95% Cl=
0.5-9.0) og 2.0 (95% CI =0.6- 6.5)), samt for multiple misdannelser ved eksponeringi anden-
tredje trimester (OR = 3.3 (95% CI = 0.7-14.3)). Vi fandt ingen @get risiko for

neurararsdefekter (OR = 0.14).

3.4. Graviditetsudfald hos kvinder eksponeret for 5-ASA under graviditet (studie 4)

Vi identificerede 60 eksponerede graviditeter, hvor kvinden havde indlgst recept pa5-ASA i
perioden 30 dage far graviditet og under farste trimester; og 88 eksponerede graviditeter, hvor
kvinden indlaste recept pa 5-ASA i perioden 1.-3. trimester. Kontrolgruppen bestod af 19.399
graviditeter, hvor mgdrene ikke havde indl@st recept i perioden tre maneder far graviditeten og
under graviditeten. Vi fandt ingen @get risiko for fadsel af bern med lav fedsdsvaggt. Vi fandt
en gget risiko for dedfadsel og preterm fadsel blandt kvinder med kronisk inflammatoriske
tarmsygdomme behandlet med 5-ASA under graviditet, henholdsvis OR = 8.9 (95% CI = 2.4-

33.5) og OR = 1.9 (95% CI = 0.9- 4.0). Efter stratifikation for underliggende sygdom fandt vi,
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at den ggede risiko for dedfedsel og preterm fadsel udelukkende fandtes hos patienter med
colitis ulcerosa, henholdsvis OR = 12.0 (95% CI = 3.0-47.7) og OR = 2.4 (95% CI = 1.1-5.3).
Risikoen for dedfadsel var hgjest blandt kvinder behandlet med bade steroider og 5-ASA (OR
= 27.0 (95% CI = 4.8-152.6)); mensrisikoen for preterm fadsel var hgjst blandt kvinder, der
iIkke samtidig havde modtaget steroidbehandling (OR = 2.4 (95% CI =1.1-5.3)). Vi fandt en
oget risiko for medfadte misdannd ser blandt kvinder, der havde vaare eksponeret for 5-ASA
30 dage far og under farste trimester (OR=1.6 (95% CI = 0.5-5.2). Det ene barn med medf gdt
misdannel se blev fadt med aphakia (manglende linse), og moderen havde indtaget 5-ASA 1 g
x 2 daglig gennem hele graviditeten samt faet azathioprin 100 mg daglig gennem 6 uger i
farste trimester. Kvinden havde Crohn's sygdom svarende til bade colon og tyndtarm, og havde
ingen sygdomsaktivitet unde graviditeten (defineret som maksimalt to aff@ringer dagligt,
ingen abdominale smerter og ingen systemiske symptomer (som feber og vagyttab)). De to
avrige registrerede barn med medfadte misdannelser i den eksponerede gruppe viste sig ved
journalgennemgang ikke at have medfadte misdannel ser, men medtages alligevel i analyserne,
idet en tilsvarende oprensning af misklassificerede i kontrolgruppen ikke er foretiaget. Hvis vi i
en subanalyse kun inkluderede den ene verificerede misdannel se fandt vi ingen aget risiko for
medf gdte misdannel ser hos 5-ASA eksponerede (OR= 0.5 (95% CI = 0.1-3.8)).

Som en af de altemative kontrolgrupper anvendtevi som anfart kvinder med kronisk
inflammatoriske taamsygdomme, idet vi sammenlignede med patiente behandlet med 5-ASA
mere end tre maneder far eller efter graviditeten, men atsdikke under graviditeten. Disse
kontroller blev valgt for at undersgge, hvordan den tilgrundliggende sygdom (dog ikke
sygdommens svaarhedsgrad) kunne pavirke vores resultater. Ved anvendelse af denne
kontrolgruppe fandt vi usandret en gget risiko for dedfedsel og preterm fadsel blandt 5-ASA

eksponerede, men estimaterne havde lav statistisk praecison (henholdsvis OR = 7.1 (95% Cl =
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0.2-205.1) og OR = 2.0 (95% CI = 0.8- 5.1).

3.5. Azathioprin analyser

| det f@l gende gennemg3s resultatet af analyser, som endnu ikke fordigger i artikelform.

| disse preliminaare analyser har det endnu ikke for alle eksponerede kunnet afgares, om
azathioprin er taget af patienter med kronisk inflammatoriske tarmsygdomme eller patienter

med andre tilgrundliggende sygdomme.

I) Maternel brug af azathioprini relation til graviditet, incl tabel 5

Ud af de ni medre, der var eksponeret for azathioprin i farste trimester og 30 dage fer, ved vi
pa nuvaarende tidspunkt, at mindst seks af kvinderne have kronisk inflammatoriske
tarmsygdomme. Vi fandt en veeentlig @get risko for LBW, preterm fadsel og medf edte
misdannel ser hos barn fadt af azathioprin-eksponerede madre (tabel 5). Der var ingen
dedfadsler blandt azathioprin-eksponerede. Den ene misdannelse vi fandt hos azathioprin-
eksponerede var et barn fadt med aphakia (det sanme barn, som blev identificeret i 5-ASA
studiet), og altsa fadt af en kvinde, som var behandlet med azathioprin 6 uger i ferste trimester.
Hvis hele kohorten af kvinder anvendes som kontroller (inklusive kvinder behandlet med dle
slags lasgemidler, undtagen dem der blev behandlet med azathioprin tre maneder fer eller
under graviditeten), fik vi stort sa uaandrede justerede estimater for LBW (OR = 6.3 (95% ClI
= 0.8-52.0)), preterm fedsel (OR=4.4 (95% CI =0.9- 21.5)) og medf gdte misdannelsr (OR =

3.1 (95% Cl = 0.4-24.6)).
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Tabel 5. Justeret odds ratio (OR) for graviditetsudfald hos kvinder eksponeret for azathioprin

under graviditeten.

udfald/total (%)

Azathioprin  Ikke-eksponerede OR **
eksponerede (95% konfidensinterval)
LBW 2/9 (22.2)  833/19399 (4.3) 6.2 (0.8-50.3)
Preterm fedsel 2/9(22.2)  1051/19399 (5.4) 4.4 (0.9- 21.5)
Dadf gdsel 0/9 (0) 90/19399 (0.5) -
M edf gdte mi sdannel ser* /9 (11.1) 631/19399 (3.3) 3.4 (0.4-26.9)

LBW =fgdsel svaegt mindre end 2500 g. Preterm fgdsel = gestationsalder mindre end 37. uge.

* Andet eksponeringsvindue ndr risiko for misdannelser analyseres.

** Justeret for moderens alder (under 25 ar, 25-29 ar og 30 &r eller mere), paritet (1 eller mere end 1), rygning
(ja/nej). LBW og dadfadsel ogsa for gestationsalder (32 uger eller mindre, 33-36 uger og 37 uger eller mere) i en

logistisk regressionsmodel.

I1) Paternel brug af azathioprini relation til graviditet, incl tabel 6 og 7

Blandt 48 faadre eksponeret for azathioprin far moderens graviditet ved vi pa nuvaerende
tidspunkt, at mindst 16 af disse havde kronisk inflammatoriske tarmsygdomme.

Vi fandt et forhgjet risikoestimat for medfadte misdannelser hos barn, hvis feedre havde indl ast
en recept pa azathioprin far konceptionstidspunktet (OR = 2.4, 95% CI=0.9-6.8). Efter

gratifik ation for barnets kan fandt vi, at risikoen for misdannelser alene | i gruppen af drenge
(tabel 6). | subanalysen med eksponeringsvinduet 0-3 maneder inden konceptionstidspunktet
fandt vi, at 18 faedre havde indlgst recept pa azathioprin, men ingen af disse fik barn med

medf gdte misdannel ser.

Ved anvendelse af den anden kontrolgruppe (faedre, der pa e hvilket som helst tidspunkt inden
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graviditeten havde indlast recept pa enten 5-ASA og/eller sulfasalazin, men aldrig azathioprin)
fandt vi det samme menster. Sdledes fandt vi fortsat en gget risiko for medfadte misdannel ser
(OR=2.1, 95% CI = 0.6-7.2), mensrisikoestimatet for drenge var lavere (tabel 7).

For de fire berm med medf adte misdannel ser fandt vi, at tidsperioden fra faderenssidste
indlasning af recept pa azathioprin til konceptionstidspunktet var henholdsvis 9 mdr, 25 mdr,
28 mdr og 38 mdr. Toaf kvindernetil de fire barn med misdannelser havde ikke indlast
recepter under graviditeten, mens de to gvrige kvinder havde indlgst recept pa falgende
medicin: en kvindeindlaste recept pa hydrocortison creme i farste trimester samt pa vaginalt
svampemiddel og antiastmatiske inhalationmidler (formoterol, budesonid) senerei
graviditeten, medens den fjerde kvinde indl gste recept pa mycostatin creme i farste trimester
0g senere i graviditeten codein hostemiddel og penicillin. Misdannelser for de fire bem var
falgende: polysyndaktyli, oesophagus atresi uden fistel, congenit hydronephrose og

megal oureter, samt ventrikel septum defekt.



Side 53

Tabel 6. Risiko for misdannelser hos barn, hvis faedre har vaaret eksponeret for azathioprin far

konceptionstidspunkt. Stratificeret efter barnets ken.

udfa ditotal (%)

Azathioprin- Ikke-eksponerede OR **
eksponerede (95% konfidence interval)
M edf gdte misdannel ser 4/48 (8.3) 1691/45971 (3.7) 2.4 (0.9-6.8)
M edf gdte misdannelser, 0/23 (0.0) 691/22530 (3.1) -
piger
M edf gdte misdan nel ser, 4/25 (16.0) 1000/23441 (4.3) 3.7 (1.3-10.8)

drenge

* Justeret for moderens alder (under 25 &r, 25-29 & og 30 ar eller mere), paritet (1 eller mere end 1) og rygning

(jainej).

Tabel 7. Risiko for misdannelser hos barn, hvis faedre har vaaret eksponeret for azathioprin fer

konceptionstidspurkt med anvendelseaf aternativ kontrolgruppe. Stratificeret efter barnets

kan.

udfa diotal (%)

Azathioprin- Ikke-eksponerede OR **
eksponerede (95% konfidence interval)
M edf gdte misdannel ser 4/48 (8.3) 9/205 (4.4) 2.1(0.6-7.2)
M edf gdte misdannelser, 0/23 (0.0) 2/95 (2.1) -
piger
M edf gdte misdannel ser, 4/25 (16.0) 7/110 (6.4) 2.7 (0.7-10.2)

drenge

* Justeret for moderens alder (under 25 ar, 25-29 ar og 30 &r eller mere), paritet (1 eller mere end 1) og rygning

(1a/nej).
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4. Metodeover vej el ser

Validiteten af vores undersggel ser afhaanger af eventud selektionsbias, informationsbias og
confounding; og den statistiske prascision. | hvilket omfang disse forhold pavirker
riskoestimaterne er vaesentlig at vurdere, far eventuel le konklusioner om arsagssammenhamnge
kan drages. De typer af fejl, som kan have pavirket resultaterne i vores studier, vil blive

diskuteret i det falgende.

4.1. Graviditetsudfald hos kvinder med coeliaki og colitis ulcer osa (studie 1 og 2)
Selektionshias:

Selektionsbias kani dette studie optrasle ved, at kvinde registreres med coeliaki eller colitis
ulcerosa, men faktisk ikke opfylder de diagnostiske kriterier for sygdommene. Kvaliteten af
diagnoserne i Landspatientregisteret varierer mellem 14% og 100% afhaengig af diagnoserne
163164 ' men for de gastroenterol ogiske diagnoser som colitis ulcerosa og Crohn's sygdom er de
praadiktive vaardier af en positiv registrering forholdsvis hgj, henholdsvis 90% og 97% **.
Hvis nogle af patienterne med de registrerede diagnoser colitis ulcerosa og coeliaki faktisk er
fejlkodet, vil det betyde, at vores beregnede risikoestimater for graviditetsudfaldene er
konservative, hvis det antages at de misklassificerede patienter har sygdomme med mindre
indflydel se pa graviditetsudfal det end patienter med colitis ulcerosaog coeliaki.

Bortfald er en anden kilde til selektionsbias. Imidlertid har vi i voresto studier kompl et

opfalgning pa patienterne, og sdledes ingen bortfald.

Informationgbias:
To typer informationsbias kan have indflydelse pa studie 1 og 2. Den ene er validiteten af

udfaldsvariable og den anden er en mulig differentieret klinisk overvagning af gravide kvinder
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med colitis ulcerosa og coeliaki.

Med hensyn til validiteten er datai det Medicinke Fadsel sregster gode for fedsel svaat,
fadsel skomplikationer og paritet *°*’. Oplysninger om gestationsalder er fundet mindre
valide, idet man har fundet en tendenstil at registrere gestationsalderen laangere (en uge) end
den gestationsdder, der fremgk af de medicinske journaler. Fordelingen af denne diskrepansi
gestationsalder var den samme uahaangig af om fadslen var preterm eller € **’. Denne
misklassifikation er sandsynligvis ikke-differentieret mellem eksponeredeog ikke-
eksponerede, ogvil derfor givebias mod nulhypotesen. Fer 1979 blev fadsel svasten opgivet i
250 g kategorier, og fra19791 10 gram kategorier. Ligeledes har der vaaet aandringer i
kodningsprocedurerne for registrering af gestationsalder, og pagrund af disse aandringer i 1978
var der de efterfglgende ar (1978-1980) et stort antal af mangende registreringer af
gestationsalderen (gennemsnitlig 33%), sammenlignet med kun 1.5% de efterfelgende ar.

Med hensyn til mulig differentieret overvagning af gravide kvinder med colitis ulcerosa og
codliaki, kunne man taake sig, at disse patientgrupper blev overvaget med flere undersagel ser
som for eksempel utralyd, og en differentieret misklassifikation kunne derfor opsta. Imidlertid
er det tvivisomt om en sadan starre overvagning faktisk finder sted efter diagnosticeret
sygdom. Teoretisk kunne man eksempelvis forestille sig, at kvinder med colitis ulcerosa blev
mere intenst klinisk overvaget og at dette gav anledning til, at gestationsalder var af uens
kvalitet mellem gruppen af eksponerede for sygdommene og kontrolgruppen. Hvis begrnene
fadt af kvinder med colitis ulcerosa var vakstretarderede alerede ved tidspunktet for
ultralydsscanning, ville gestationsalderen blive sat til en biased lav vaardi og praevalensen af
preterm fadsel ville derfor blive overestimeret. Sledes ville der vagre en risiko for, at barnene
blev registreret som fadt pretermt, mens de faktisk var fadt vakstretarderede. | flere amter blev

ultralydsscanning indfert frasidst i 80'erne, men farst i &rene 1990-92 fandt vi en lidt hgjere
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proportion af preterme fadsler blandt bern fadt af kvinder med colitis ulcerosa og ingen
tilsvarende tendens hos kontrolleme. Dette kunnei sig selv taleimod, at vores resultaer skulle
vage biased af ultralydsscanningens indfarsel. Samtidig fandt vi ikke i perioden 1990-92 en
tilsvarende lavere andel af postterme fadsler. Y derligere har vi i saarskilte analyser

udel ukkende set pa fadsler, der foregik i perioden 1973-1986, hvor ultralydsscanning ikke blev
anvendt rutinemaesdggt, og vi fandt, at den ggederisiko for preterm fadsel var uaandret i
perioden efter farste indlagygelse. Derfor tror vi ikke, at vores resultater i vaesentlig grad er

pavirket af indfarsel af ultralydsscanning.

Confoundi ng:

Blandt studiernes sterste svagheder er mangel pa kontrol for rygevaner og andre determinanter
for vakst, som kan vaare forbundet med reduceret fatal vakst (eksempelvis lav maternel
vagtegning under graviditet, etnicitet, pregravid undervaay). Praevalensen af rygere blandt
danske kvinder med coeliaki kendesikke, meni U.K. e andelen af rygere blandt coeliaki-
patienter fundet lav sammenlignet med en kontrolgruppe. Under alle omstaandigheder er
forskellene i fadsel svasgten mellem barn fadt af kvinder med coeliaki og barn fedt af
kontroller sa stor, at det nagope alene kan tilskrives effekt af rygning (som oftest angivestil en
vaggtreduktion pa 50-300 g afhaangig af blandt andet rygeintensitet og nikotinindhold) %%,
Hos patienter med colitis ulcerosa er det velkendt, at disse ryger mindre end kontroller, og at
vores resultater kunne vaare pavirket af rygevaner. Sdledes kunne vores resultater som en
konsekvens heraf vaare biased mod, at vi ikke finder nogen forskel i fadselsvaggten. | andre
studier, hvor man har vaget i stand til at justere for rygevaner, har dette imidlertid ikke aendret

estimaterne for LBW, preterm fadsel og dadf edsel vaesentligt.
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Statistisk prascision:
Angaende de saddne udfald som dedfedsel og perinatal mortalitet er vores estimater behaftet

med stor statistisk usikkerhed som konfidensintervallerne beskriver.

Konklusion:

Studie 1 og 2 er nagpe i udpragget grad behadtet med selektionsbias eller informationsbias,
men derimod er studiernes starste svaghed den manglende mulighed for kontrol for
determinanter af den fatale vaskst (som for eksempel rygning). Herudover har studierne med

hensyn til de gaddne fadselsudfald (dad) lav statistisk praecision.

4.2. Sikkerheden af sulfasalazin-brug under graviditet (studie 3)

Selektionshias:

Omkring 90% af alle starre misdannelser blev rapporteret til registeret over den 17 arige
studieperiode fra 1980-1996. Indhentning af eksponeringsoplysninger var ikke komplet, idet
Etisk Komité i Ungarn som naevnt ikke tillod besgg hos familier til kontrolbgrnene. En
selektionsbias betinget af ‘ikke-deltagere’ er derfor sendsynlig, idet data var tilgaangelig for
80% af cases, ogfor 65% blandt kortroller. Misklasdfikation af de registrerede medf adte
misdannel ser kan nagope undgas, men en sadan misklassifikation er formentlig ikke afhengig
af 1asgemiddel eksponeringen, oger derfor sandsynligvis & ikke-differentieret typeferende til

bias mod nulhypotesen.

Informationgbias:
Den vaesentligste informationsbias er risikoen for en differentieret misklassifikation af

medicinoplysninger. Saledes vil forskel i hukommelse for eksponeringsoplysninger kunne
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udgere et problem, ndr eksponeringsoplysninger indhentes efter, at graviditetsudfaldet er
kendt. Kvinder, der har faet bern med medfgdte misdannelser, vil uvilkarligt preve at huske
alle former for eksponering mere omhyggeligt, end det er tilfaddet med madre, som lige har
faet et velskabt barn. Derfor vil der veare en tendenstil, at eksponeringsoplysninger rapporteres
oftere blandt cases end hos kontroller, og denne potentielle asymmetri i dataindsamling vil
giverisiko for at overestimere en sammenhaang mellem sulfasal azinindtagel se og fedsd af
bern med medfgdte misdannelser. | et nyligt publiceret studie angédende den mulige ‘ recall
bias' i det Ungarske Misdannel sesregister ses, at en visrecall bias findes for dle grupper, men
isax findes for lasgemidler, der anvendes kortvarigt; og dette er ikke tilfaddet med sulfasalazin,
som er et laegemiddel, der anvendesi langtidsbehandling *8. Samtidig finder man i studiet, at

man pagrund af recall bias ber vaae varsom med at tillasggge OR op til 1.9 kausal betydning *&.

Confoundi ng:

| studiet kan der vaare potentielle confoundere, som vi enten ikke har haft mulighed for at
justere for (eksempelvis sygdomsaktivitet), eller kun delvist har kunnet justere for
(eksempelvis tilgrundliggende sygdom). Confounding og residual confounding kan derfor ikke

udel ukkes.

Statistisk pracision:

Selv i dette store datassg mangler vores studie statistisk styrke for at kunne identificere en gget
risiko for specifikke misdannel ser hos sulfasal azineksponerede. Dette skyldes, & der kun er fa
eksponerede, og de mange ikke-eksponerede cases og kontroller bidrager ikke med megen

information.
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Konklusion:
Den starste svaghed i dette studie er formentlig risikoen for recall bias, og dermed advarslen
om ikke at tillaagge en OR pa under cirkato kausal betydning. Desuden er begramsningen ved

studiet lav statistisk praecision ved undersggel se af risikoen for specifikke misdannel ser.

4.3. Graviditetsudfald hos kvinder eksponeret for 5-ASA under graviditet (studie 4) og
azathioprin-analyser

Selektionsbias:

Denne typebias har nagpe sterre betydning for de reldive risikoestimater, idet alle indl gste
recepter i Nordjyllands Amt er registreret, alle fadsler i amtet er registreret, og der er komplet
opfelgning pa patienter ne. Ved valg af kontrolgruppe forsegte vi desuden at undga
selektionsbias ved ikke udelukkende at anvende kvinder, der slet ikke havde indlast nogen
form for medicin under graviditeten, idet dette vil give en tendenstil at overestimere
sammenhaangene.

Ikke-til skudsberettiget medicin og handkgbsmedicin er ikke inkluderet i Laagemiddel databasen
i Nordjyllands Amt, men bade 5-ASA og azathioprin-pragarater er tilskudsberettigede og
udleveresikke i handkgb. Kvinder, der pabegynder behandling med et laegemiddel under
hospitalsindlasggel se, inkluderes heller ikke i databasen. For de her undersagte lasgemidler
gadder imidlertid, at det er pragoarater, der brugestil langtidsbenandling, og paienterne vil
derfor typisk ved udskrivelsen fa udstedt en recept og pa denne méde blive inkluderet i
databasen.

| det Medicinske Fadselsregister er der ikke inkluderet aborter. Saledes inkluderes ikke
provokerede aborter, hvor malformationer er identificeret via prenatal diagnostik, og heller

ikke kvinder med spontane aborter. Brug af lasgemidler, som kan vaae toksiske over for
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fosteret, er sandsynligvis forbundet med aget risiko for bade provokerede og spontane aborter.
Hvis brug af 5-ASA eller azathioprin var forbundet med @get risiko for medf gdte

misdannel ser, som forarsagede enten provokerede eller spontane aborter, ville en sadan
selektionshias fare til underestimering af risikoen for medfadte misdannel ser.

Vi har kun et surrogatmadl for indtagelse af lasgemidlet, idet den eneste information herom er
indlgsning af recepten. Patienternes non-compliance kan have pavirket resultaterne og denne
potentielle misklassifikation af eksponeringen vil give tendensttil, at risikoestimaterne
underestimeres.

| azathioprin-analyserne baseres oplysninger om faderskabet pa data fra CPR-reg steret, men vi
har dog ingen garanti for, at de identificerede faedre rent faktisk er de biologiske feedre. En
eventuel misklassifikation af faderskabet vil formentlig veare ikke-differentieret, og vil derfor

give bias mod nulhypotesen.

Informationgdias:

Dennetype af bias har nagope den store betydning, idet informationer om udfaldene er
indhentet uafhaangigt af eksponeringsstatus via datai registrene. En differentieret
misklassifikation af misdannelser kunne teoretisk set forekomme, hvis man hos de
laegemiddel eksponerede kvinder havde starre tendens til identifikation af for eksempel
misdannelser hos barnene end det var tilfaddet hos ikke-eksponerede kvinders barn. Imidlertid
er det tvivisomt, om der er en sddan sammenhaang mellem starre overvagning af kvinder, der
har indtaget laagemidler under graviditet, og dé at identificere eksempelvis medfedte
misdannelser. Derfor vil en misklassifikation af udfaldsvariable fra det Medicinske

Fadsel sregister og det Regionale Nordjyske Landspatientregister formentlig vaare ikke-

differentieret, og vil give bias mod nulhypotesen.
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Confoundi ng:

‘Confounding by indication’ kan vaare en trussel for studiernes validitet, idet informationer om
indikationen for udskrivelse af lasggemidlerne ikke var tilgeangelige i databasen. For at kunne
kontrollere for grunden til anvendelsen af lasgemidlerne kraavesi det mindste, at der er vdide
og kompl ette informationer om grunden til ordination af lasgemidlierne, og det er data som
oftest ikke er tilgaangelige. Vi har i databasen informationer om rygning, men til gengadd ikke
informationer om andre mulige confoundere som for eksempel alkohd og sygdomsaktivitet.

Saledes kan confounding givet vagre et problem.

Statistisk pracision:
Hos de |aagemiddel eksponerede kvinder er der relativt fa udfald, hvilket bevirker, at vores
estimater er behadftet med en ikke ubetydelig statistisk usikkerhed som konfidensintervallerne

beskriver.

Konklusion:

‘Confounding by indication’ er formentlig den starste trussel mod studierne, idet vi ikke har
haft mulighed for at kontrollere for selve indikationen eller arsagen til udskrivelsen af
laggemidlet. Selve ‘indikationen’ er et komplekst faanomen, der kan involvere lasgens
personlige holdninger, grad af sygdomsaktivitet og mange andre faktorer. Desuden & visse

estimater | studierne begramset af lav statistisk prascision.
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5. Konklusion

5.1. Graviditetsudfald hos kvinder med coeliaki (studie 1)

Den ggede risiko for LBW hos ubehandlede kvinder med codliaki stetter fundene hos Ciacci et
al, som er det eneste studie, der tidligere har estimeret risikoen for LBW (tabel 2)".
Hyppigheden af LBW va i vores studie 12.3% for fadsler, der fandt sted inden farste
indlasggelse, og 6.0 % for fadsler, der fandt sted efter farste indlasggel se, hvilket er i
overensstemmel semed fundene hos Ciacci et al . Vores resultater stetter ligeledes fundene
hos Ciacci et al angaende risikoen for preterm fadsel, idet risikoen ikke findes rel ateret til
diagnosetidspunktet . Vores fund af en mere end tre gange gge risiko for IUGR hos barn fadt
inden moderens ferste indlagggel se er nyt; og andyserne af Ponderal Index stetter fundet af, at
disse begrn kan vazrerelativt underernaaede. Hos bam fadt efter moderens ferste indlasggel se
findes ingen @get risiko for IUGR eller lavt Ponderal Index. Grunden til dette bedre
graviditetsudfald efter diagnosticering er formentlig en konsekvens af forbedret fegtal ernaging
efter moderensstart pa behandling med glutenfri kost.

De sterste forskdle i fadsel svaegt forekom, hvis fagdden fandt sted i drene inden farste
indlaeggel se, og grunden hertil er ikke sikker. Det kunne imidlertid vaare en indikation af, at
patienterne havde forvaarede symptomer eller at en tidligere latent sygdom blev klinisk
manifest i arene op til farste indlasggelse. Efter diagnosticering og behandling fandt vi, at
kvinderne fadte bern med en lidt hgjee gennemsnitlig fadsel svaaggt end kontrollernes. Dette
kunne vaare en konsekvens af, at patienter med coeliaki har vagret henvist til diagist og saledes
faet generelle rad om ernagingsrigtig kost, eller det kunneskyldes en lavere andel af rygerei
gruppen af coeliaki-patienter.

Vi fandt en gget risiko for dedfadsel hos coeliaki-kvinder, hvilket ogsa blev fundet i studiet af

Sher et al 8. Imidlertid e resultaterne angdende risikoen for dedfadsd behaeftet med betydelig
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statistisk usikkerhed pa grund af fa udfald i begge studier.

Konklusionen pa vores studie var, at mange ar inden kvinderne med coeliaki blev
diagnosticeret, var den gennemsnitlige fadsel svaegt for deres bam lavere sammenlignet med
kontrollernes. Dette taler for, at kvinderne gar med latent eller udiagnostiseret sygdom mange
ar inden diagnosen stilles. Vores fund stetter antagelsen om, at coeliaki er en
underdiagnosticeret sygdom, hvorfor man ogsa taler om ‘the coeliac iceberg’ *. Ishjerget
bestar af alle med genetisk disposition til coeliaki, og den synlige dd af isbjerget inkluderer
patienter med kliniske symptomer og slimhindelsesioner (klinisk eller manifest coeliaki). Den
del af ishjerget, der er daskket af vand, repraesenterer patienter uden symptomer.

Vores resultater understreger betydningen af at opmuntre fertile kvinder med coeliaki til at
fastholde en glutenfri diad, idet behandling formentlig er den vaesentligste prediktor for et godt
graviditetsudfald.

Efter at disse ugunstige graviditetsudfald er fundet hos endnu udiagnosticerede kvinder med
coeliaki, har det givet overvejelser om, hvorvidt screening for coeliaki skulle inkluderesi den
raskke af tests, som gravide gennemgar. Overveelserne om screening for codiaki stettes sidst i
et netop publiceret studie, hvor man igen finder, at de ugunstige graviditetsudfald er forbundet
med ubehandlet sygdom **. | studiet konkluderes, at coeliaki er betyddigt hyppigere
forekommende end de fleste af de sygdomme for hvilke gravide kvinder i gvrigt screenes, og
af denne grund burde screening indfares. Screeningfor coeliaki er heller aldrig blevet standard
for ‘riskograviditeter’ eller hos kvinder med tidligere unormale graviditetsudfald. Supplerende
data fra England stetter ligeledes tanken om screening, men et fortsat uafklaret spergsmal er,
om screening som et minimum burde tilbydes subgrupper af kvinder, for eksempel samtidig

anaamiske kvinder eller kvinder med tidligere unormale graviditetsudfald **°.
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5.2. Graviditetsudfald hos kvinder med colitis ulcerosa (studie 2)

Vi fandt ingen @get risiko for LBW hos bern fadt af kvinder med colitisulcerosa. Dette
resultat er i modstrid med resultatet hos Schade et al, som finder en signifikant eget risiko for
LBW i de ujusterede analyser ®. Risikoestimatet i studiet af Schade et al kunneimidlertid ikke
justeres for gestationsalder, som i vores analyser viste sig at vaare en overordentlig vigtig
confounder; og risikoestimatet for LBW i studiet af Schade et d ma derfor formodes at vagre
pavirket af gestationsalder. V ores resultater angaende risikoen for pretermfadsel stetter delvist
fundenei studiet af Baird et al; idet vi ogsa finder en aget risiko for preterm fadsel, nér fadslen
finder sted efter diagnosticering af sygdommen . Vi fandt den hgjeste risiko for preterm
fadsel nar farste indlasggel se fandt sted under graviditeten. Baggrunden for denne ggede risiko
kunne vage, at man hos patienter med aktiv colitis ulcerosa har fundet hgje koncentrationer af
prostaglandiner, som har kontraherende effekt pa uterus, og som dermed kan initiere preterm
fadsel 1. Det er ogsa muligt, at aktiv sygdom kunne stimulere preterm fadsel enten som et
resultat af mangelfuld ernaering, den givne behandling, eller viaandre ukendte mekanismer.
Herudover kunne komplikationer under graviditeten fare til indlagggel se for colitis ulcerosa og
derfor giver bias af vores resultater mod en forgget risiko for preterm fadsel omkring
tidspunktet for ferste indlasggelse. | studiet af Porter et a genfindes tendensen til agget risiko
for preterm fadsel, omend resultaet her ikke opdd es med hensyn til diagnosetidgpunkt ®.

Vi fandt ingen @get risiko for IUGR, hverken for bern fadt fer eller efter ferste indlasggel se, og
dette fund er nyt. Vores analyser af Ponderal Index stetter dette resultat, idet Ponderal Index
ikke aendrede sig over disse tidsperioder. | to tidligere studier har man fundet en gget risiko for
‘small for gestational age’, men i modsagning til vores studie analyserede man patienter med
colitis ulcerosa og Crohn's sygdom samlet, og dette kan have forarsaget diskrepansen ™.

Vi fandt en gget risiko for dedfadsel og perinatal mortalitet blandt bern fedt af kvinder med
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colitis ulcerosa, og disse fund kan ikke med sikkerhed sammenlignes med andre publikationer,
idet risikoen for disse alvorlige udfald ikke tidligere er estimeret i studier, hvor udelukkende
colitis ulcerosa patienter er analyseret. Selv om vores studie indtil videre er det sterste, har vi
stadig esti mater med lav statistisk praecision, og flere studier behaves for at kunne klarl aggge

en mulig sammenhaang mellem colitis ulcerosa og dedf adsel/perinatal mortalitet.

Konklusionen er, at vi finder en signifikant gget risiko for preterm fedsel i en begraanset
periode efter diagnosetidspunktet, men ingen gget risiko for hverken LBW eller IUGR. Vores
resultater for colitis ulcerosa kvinder er forskellige fra graviditetsudfal dene hos kvinder med
coeliaki og Crohn’s sygdom, hvor der er fundet en sammenhaang mellem sygdommene og en
2get risiko for henholdsvis LBW, IUGR *"?, og LBW *. En mulig arsag til forskellenei
graviditetsudfald hos gruppeme af disse kvindea kunne vaae, at i modsagning til colitis
ulcerosa, kan bade coeliaki og Crohn’s sygdom veare ledsaget af mal absorption. Saledes er der
for patienter med coeliaki og Crohn’s sygdom potentielt den mulighed, at sygdommene
interfererer med den fetale ernagring, og dermed ogsa embryogenese og vaskst. Malabsorption
er derimod ikke fremtraadende hos petienter med cdlitis ulcerosa, og dette kan vaae arsagen til,
at der ikke findes den samme grad af pavirkning af den fetale vaskst. Formentlig e det helt
andre mekanismea end mal absorption, som er af betydning for den starste risiko hos colitis

ulcerosa patienter, nemlig risikoen for preterm fadsel.

5.3. Sikkerhed af sulfasalazin-behandling under graviditet (studie 3)
De eksisterende epidemiologiske studier er alle uden ekstern kontrolgruppe (tabe 3). Badei
studierne fra Baiocco et al **og Mogadam et d * sammenligner man graviditetsudfal dene hos

behandlede og ikke behandlede pati enter med colitis ulcer osa og Crohn’s sygdom, og i begge
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studier bestar den eksponerede gruppe af kvinder, der enten har faet sulfasalazin alene eller
sulfasalazin og steroider. | begge studier kan der beregnes forhgjede risikoestimater for

medf gdte misdannel ser (tabel 3), meni ingen af kohortestudierne har det vaaret muligt at
vurdere specifikke misdannel ser og heller ingen mulighed for justering for confoundere. Pa
grund af den yderst begraensede litteratur padette omrade er der ingen studier, som kan be-
eller afkradte vores fund af en hgjere praavalens af visse specifikke misdannel ser, og sterrelsen
pa vores undersggel se tillader ikke sikre konklusioner.

Pabasis af det foreliggende mavi konkludere, at en teratogen effekt af sulfasalazin ikke kan
udelukkes, og at der behaves flere epidemiol ogiske studier med bedre og flere data. Saledes er
det bekymrende, at mani et nyligt publiceret stort studie har vist en sasmmenhaang mellem
gruppen af folinsyreantagonister (blandt andet sulfasalazin) og en signifikant aget risiko for

medf gdte misdannel ser (cardiovaskulaae, ganespalte) °.

5.4. Graviditetsudfald hos kvinder behandlet med 5-ASA under graviditet (studie 4)

Vi fandt, at der formentlig ikke findes nogen vaesentlig aget risiko for medfadte misdannel ser
blandt 5-ASA eksponerede. | det eneste tidligere publicerede 5-ASA studie med en
kontrolgruppe fandtes ingen @get risiko for medfadte misdannelser ', Vores estimater for
risikoen for medfadte misdannelser var ligesom i studiet af Diav-Citrin et a behadtet med lav
statistisk praecision, og sasmmenfattende ma det konkluderes, at vi i den eksisterende litteratur
fortsat har meget begramsede data om risikoen for medfgdte misdannel ser. Vi fandt en gget
risiko for dadf edsel blandt patienter med colitis ulcerosa, der blev behandlet med 5-ASA
pragarater under graviditeten. Tidligere studier har vist en sammenhaang mellem patiente med
IBD og @get risiko for dedfadsel, men ingen af disse studier var desi gnet til at beskrive mulige

laegemiddel bivirkninger, og de havde ingen oplysni nger om laegemiddel-eksponering %717, |
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studiet af Diav-Citrin et a estimeres risikoen for dedfedsel ikke, og vores resultat kan saledes
ikke sasmmenholdes med andres. Vi fandt ligeledes en gget risiko for preterm fedsel blandt
patienter, der blev behandlet med 5-ASA pragarater under graviditeten, og dette resultat er i
overensstemmelsemed fundet hos Diav-Citrin et al "8, Imidlertid er det nyt, at den egede
risiko for preterm fadsel maske kun findes hos 5-ASA eksponerede kvinder med colitis
ulcerosa. Vores resultater med hensyn til risikoen for lav fadsel svest stettes af fundene hos
Diav-Citrin et al, som ikke finder en gget risiko for bgrn med ‘small for gestational age'.

Vi konkluderer, & der formentligikke findes nogen vaesentlig eget risiko for medfade
misdannel ser blandt 5-ASA eksponerede kvinder med IBD, og & vi finder en gget risiko for
dedfedsel og preterm fadsel blandt 5-ASA eksponerede kvinder med colitis ulcerosa.
Imidlertid behaves der flere datafor at afgare, om disse sammenhaange er kausale eller kan
vage pavirket af isaa sygdomsaktivitet. Resultaterne i dette studie er sdledes ikke & en sadan
karakter, at man alene pa baggrund af dette studie skal frardde 5-ASA behandling under

graviditet.

5.5. Graviditetsudfald hos kvinder behandlet med azathioprin under graviditet

Angaende den agede risiko for LBW, preterm fadsel og medf adte misdannelser hos barn, fadt
af madre, der under graviditeten har vaaet eksponeret for azathioprin, er vores resultater nye.
Der er ingen tidligere publicerede studier med en kontrolgruppe hvortil vi kan sammenholde
vores resultater. Vi kan imidlertid ikke med sikkerhed afgere, om disserisici er et resultat af
sygdomsaktivitet eller medicineringen. Det ene bam, vi fandt med medfadt misdannel se, havde
manglende linse; ligesom dyrestudier tidligere har vist en sammenhaang mellem azathioprin-
eksponering og gjendefekter. Erfaringerne fra organtranspl anterede patienter har givet

mistanke om gget hyppighed af barn med lav fadsel svaggt hos azathioprin-eksponerede medre,
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hvilket vores studie ogsa antyder, nér det drejer sigom denne gruppe af kvinder med
overvejende kronisk inflammatoriske tarmsygdomme.

Pa denne baggrund mavi konkludere, at man formentlig ber vagre tilbagehol dende med at
anvende azathioprin til gravide kvinder, indtil der foreligger yderligere publikationer pa

omrédet.

5.6. Risikoen for medfadte misdannelser hos barn, hvisfeedre har veeret behandlet med
azathioprin far konceptionstidspunktet

Vi fandt en mere end to gange gget risiko for medfadte misdannelser blandt bern, hvis faadre
har vaaret behandlet med azathioprin fer konceptionstidspunktet sammenlignet med
graviditeter, hvor faadrene aldrig har indl@st en recept pa azathioprin og ikke har indlgst nogen
anden form for receptpligtig medicin i perioden tre maneder far konoeptionen. | et forsag pa at
kontrollere for betydningen af den tilgrundliggende sygdom (men ikke sygdommens
svaghedsgrad) anvendte vi som en anden kontrolgruppe graviditeter, hvor fasdre pa et hvilket
som helst tidspunkt inden graviditeten havde indlgst recept pa enten 5-ASA og/eller
sulfasalazin, men aldrig azathioprin. Resultatet af disse analyser andrede ikke det overordnede
billede, og tydede saledes fortsat pa en effekt & lasgemidlet, eller at vores resultater kunne
vaae pavirket af eksempelvis sygdomsaktivitet. Efter at have undersagt hvilke lasgemidler
moderen til de fire barn med misdannelser havde indlgst i farste trimester, gav dette ikke
mistanke om, at en maternel lasgemiddel eksponering var arsag til misdannelserne.

Vi observerede, at alle misdannelserne blev fundet hos drengebgarn. De fireregistrerede
misdannel ser var alle forskellige, og studiets sterrelse gav ikke mulighed for at undersege
risikoen for specifikke misdannelser, og dermed heller ikke hvorvidt man kan drageen kausal

sammenhaang mellem azathi oprin-eksponering og typen af misdannelser. | det eneste andet
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kontrollerede studie pa dette omréde finder man ligeledes en gget risiko for medfacte
misdannel ser, men kun hvis azathi oprin-eksponeringen finder sted inden for tre maneder inden
konceptionstidspurktet >, | denne eksponeringsgruppe findes to bem med medf gdte
misdannel ser, hvoraf det ene er et drengebarn, mens kannet for det andet ikke oplyses
(provokeret abort i starten af andet trimester) ***. Hvorfor det kun er drengebern, der i vores
studie rammes af medf@dte misdannelser, er uvist. Fundet kan vagre tilfaddigt, kan skyldes bias
og/eller confounding, men endelig kan fundet ogsa veare kausdt. Hvis fundet er sandt, kendes
de tilgrundliggende mekanismer ikke, men teoretisk kunne man forestille sig en kensbunden
genetisk pavirkning.

Pa baggrund af vores resultater bgr man overveje, hvorvidt kommende faedre bar ophere med
azathioprin-behandling, og samtidig indicerer vores resultater, at tidsintervallet fra opher &

behandling til konception formentlig ber vagre laangere end hidtil antaget (maske ar).
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6. Per spektiver

K roniske gastroenterol ogiske sygdomme som colitis ulcerosaog coeliaki pavirker
graviditetsudfaldet, og bern fadt af udiagnosticerede kvinder med codiaki har gget risiko for
vakstretardering. Jaevnfer ‘ programmeringshypotesan’ vil en langtids follow-up af sadanne
barn vaare relevant med hensyn til beskrivelse af, om de i voksenlivet har gget risiko for
kroniske sygdomme, og sdledes at f@lge deres sygelighed via Landspatientregisteret. Desuden
vil det vaare relevant med yderligere studier med henblik pa at kunne identificere specielle
risikogrupper blandt patienter med kronisk inflammatoriske tarmsygdomme, eksempelvis om
den ggede risiko for unormale graviditetsudfald er relateret til gruppen af rygere, til patienter
med speciel sygdomslokalisation eller sygdomsaktivitet. Y derligere vil de opstillede modeller i
stor udstragkning kunne anvendes ved en raskke af andre kroniske sygdomme, séfremt
datakvaliteten i Landspatientregisteret for de paged dende sygdomme er af tilfredsstillende
karakter.

Hvad angér de gastroenterol ogiske laagemidlers sikkerhed under graviditet har vores studier
ikke blot afdakket betydelige mangler, men ogsaillustreret det fortsat betydelige behov der er
for flere studier inden for dette omrade. Saledeskan man kun opfordre til en kontinuerlig ngje
registrering i de gerne landsdaskkende databaser med henblik pa overvagning og yderligere
analyser af laggemidlers sikkerhed. Desuden bar man overvejei et internationalt samarbejde at
indsamle de data, der er til rédighed inden for de farmakoepidemiol ogiske omrader, hvor bade

laegemiddel eksponering og udfald er gaddne.
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7. Summary

The aims of thisthesiswere: i) to examine the pregnancy outcome in Danish cohorts of
women with coeliac disease and ulcerative colitis (study 1 and 2), and ii) to examine some
aspects of the safety of selected drugs used in gastroenterology during pregnancy (study 3 and
4, and separate analyses).

The two first studies were based on nationwide data from the Danish National Registry of
Patients and the Danish Medical Birth Registry. In study 1 we found that offspring of mothers
with coeliac disease had lower birthweight than expected and more than a threefold higher risk
of intrauterine growth retardation when birth occurred before the first hospitalization for the
disease. After the mother’ sfirst hospitalization the bi rth outcomes were fully normalized. In
the second cohort study (study 2) we found that offspring of mothers with ulcerative colitis had
no increased risk of low birthweight or signs of intrauterine growth retardation, but an
increased risk of preterm birth, particularly when the first hospitalization for ulcerative colitis
occurred during pregnancy. The main limitations of these two studes were our ingbility to
control for smoking, other growth determinants that may be assodated with reduced fetal
growth, and information about clinical details such as disease activity. However, the databases
did not comprise such information.

We used data from the Hungarian Congenital Abnormality Regstry to examine the safety of
sulfasalazine use during pregnancy (study 3). We found no significant increased prevalence of
selected congenital abnormalities in the offspring of women treated with sulfasalazine during
pregnancy. However, the amount of information is limited and addtional data are needed to
rule out ateratogenic effed.

The North Jutland Prescription Database (NJPD) was used to identify dl 5-aminosalicylic acid

(5-ASA) and azathioprin prescriptions redeemed during pregnancy. Record linkage of
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prescription datain the NJPD, the County Hospital Discharge Regstry and theMedical Birth
Registry by use of the avil personal regstration number provided the information needed to
characterize the individual pregnant women and the pregnancy outcome. In study 4 we found
that women with ulcerative colitis who redeemed prescriptions for 5-ASA drugs during
pregnancy had increased risk of preterm birth and stillbirth. In the corresponding azathioprin
analyses we found that women who redeemed presariptions for azathioprin during pregnancy
had increased risk of preterm birth, low birthweight, and babies with congenital
malformations. Furthermore, we examined pregnancies fathered by men who had taken
azathioprin at some point before conception, and found an increased risk of congenital
malformations in the offspring. ‘ Confounding by indication’ are among major threats to the
validity of these pharmacoepidemiological studies and information on the indications for
prescribing was not available in the databases. Thus the databases did not comprise data on
important clinical variables such as symptoms, duration of disease, location of disease, and
disease severity which are all among factors which may have an impact on the birth outcome.
The administrative registries used in these studies are valuable data sources for risk assessment
studies of drugs used in pregnancy. However, purchase of prescribed drugs may bea
misleading surrogate measure for exposure, and our results are vulnerable for ‘ confounding by
indication’ and other factors for which information is not available in the registries. Therefore,

further studies concerning these limitations should be performed.
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8. Dansk resumé

Formalet med afhandlingen har vaget: i) at analysere graviditetsudfal det hos danske kvinder
med coeliaki og colitis ulcerosai et register- og populati onsbaseret design (studie 1 og 2), og
ii) at studere sikkerhedsaspekter af sulfasalazin-, 5-aminosalicylic acid (5-ASA)- og
azathioprin-behandling under graviditet (studie 3 og 4, samt separate analyser).

Deto ferste kohorte studier baseres pa landsdaskkende data fra L andspatientregisteret og det
Medicinske Fadselsregister. | studie 1 fandt vi, at kvinder med coeliaki feder bern med lavere
fadsel svasgt end forventet, og at barnene har en mere end tre gange @get risiko for at vaae
vackstretarderede, hvis fadslen finder sted inden moderen diagnosticeres. Nar fedslen finder
sted efter, at moderen er blevet diagnosticeret, er graviditetsudfaldet fuldstaendig normalt. | det
andet kohorte studie (studie 2) fandt vi, at barn fadt af kvinder med colitis ulcerosa ikke havde
@get risiko for lav fadsel svaagt eller tegn pa vakstretardering, men derimod en gget risiko for
preterm fadsel, isaa hvis den farste hospitalisering for colitis ulcerosa fandt sted under
graviditet. De starste begraasninger i disse to studier er, at vi ikke er i stand til at kontrollere
for rygevaner, andre determinanter for reduceret fgtal vakst og informationer om kliniske
detaljer som for eksempel sygdomsaktivitet. VV ores databaser indeholder imidlertid ikke
sadanne oplysninger.

Vi anvendte det Ungarske Misdannel sesregister til at undersage sikkerheden af sulfasalazin-
behandling under graviditet (studie 3). Vi fandt ingen signifikant gget preevalens af specifikke
misdannelser hos barn, hvor moderen under graviditeten havde vaaret behandlet med
sulfasalazin. Maangden af informationer er imidlertid begramset, og det er ngdvendigt med
yderligere data, inden en teratogen effekt kan udel ukkes.

| det Medicinke Fadselsreg ster identificerede vi alle kvinder, som fgdte i Nordjyllands Amt.

Kobling af data mellem det Medicinske Fadsel sregister, Lasgemiddel databasen i Nordjyllands
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Amt og det Regionale Nordjyske L andspatientregister muliggjorde beskrivelse af kvindernes
kab af receptpligtige laggemider i graviditeten, informationer om kvindernes graviditetsudfald
og tilgrundliggende sygdomme. | studie 4 fandt vi, at kvinder med colitis ulcerosa, som
indlgste recept pA 5-ASA under graviditeten, havde gget risiko for preterm fadsd og
dedfedsel. | analoge analyser om brug af azathioprin fandt vi, at kvinder, som havde indl gst
recept pa azathioprin under graviditeten, havde gget risi ko for pretem fadsdl, | av fadsel sv et
og barn med medfadte misdannelser. For faadre, der pa et hvilket som helst tidspunkt inden
konceptionstidspunktet havde indlast recept pa azathioprin, fandt vi en gget risiko for

medf adte misdannel ser blandt bernene. * Confounding by indication’ er den sterste trussel for
validiteten i disse farmakoepidemiologiske studier, og informationer om den bagvedliggende
indikation for ordination af laagemidlerne var ikke tilgaangelige i databasen. Saledes indeholdt
databasen ingen oplysninger om vigtige kliniskevariable som symptomer, sygdomsvarighed,
sygdomsl okalisation og sygdommens svaerhedsgrad, som er blandt de faktorer, som kan have
betydning for graviditetsudfaldet. De administrative registre, som brugesi disse studier, er
vaadifulde datakilder til belysning af laagemidlers potentielle fosterskadelige effekter.
Imidlertid kan data vedragrende indl gste recepter vaare et misvisende mal for eksponering, og
vores resultater er sdrbare over for ‘ confounding by indication’ samt andre faktorer, for hvilke
der i databaserne ikke er fyldestgarendeinformationer. Betydningen af disse mulige fglkilder

ber derfor belyses naamere.
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