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The gold standard in diagnosing 
Bile Acid Diarrhoea (BAD)1

SeHCAT™ kapsler (tauroselchol(75Se)syre) 
(Vennligst konsulter den fullstendige engelske preparatomtalen (SPC) før 
bruk). SAMMENSETNING Tauroselchol(75Se)syre med aktivitet 370 kBq 
ved referansetidspunktet. Hver kapsel inneholder mindre enn 0,1 mg 
tauroselcholsyre. INDIKASJONER Brukes ved undersøkelse av mal-
absorpsjon av gallesyre og måling av tap fra gallesyre-pool. Kan også brukes 
ved vurdering av ileumfunksjon, ved undersøkelse av inflammatorisk tarm-
sykdom og kronisk diarè samt ved studier av enterohepatisk sirkulasjon. 
DOSERING OG ADMINISTRASJONSMÅTE Normal dose for voksne og 
eldre er oral administrasjon av en kapsel.Hvis preparatet skal administreres 
til barn, brukes samme dose som til voksne. Det finnes ingen oseringsform 
eller klinisk erfaring med bruk av produktet til barn. Risiko og fordeler må 
derfor vurderes nøye før produktet gis til barn, spesielt fordi bruk av en 
fast dose resulterer i en økt effektiv dose-ekvivalent hos barn. Ved nedsatt 
leverfunksjon må dosen vurderes nøye siden det er muligheter for en økt 
strålingseksponering hos disse pasientene. For å lette passasjen av kapselen 
over i magesekken, anbefales at pasienten drikker 15 ml vann før, under og 
etter inntak av kapselen. Pasienten skal sitte eller stå ved administreringen. 
KONTRAINDIKASJONER Hypersensitivitet mot virkestoffet eller noen av 
hjelpestoffene. ADVARSLER OG FORSIKTIGHETSREGLER Ved overømfint-
lighet- eller anafylaktisk reaksjon skal administrasjonen av legemidlet 
stanses omgående. Intravenøs behandling igangsettes om nødvendig. 
Legemidler og utstyr til resuscitering (f.eks. endotrakealslange og respirator) 
skal være lett tilgjengelig. Forsiktighet må utvises ved administrering av 
SeHCAT til pasienter med alvorlig leverinsuffisiens eller obstruksjon av 
galleganger ettersom stråledosen til leveren økes signifikant i slike til tilfeller.
Individuell nytte / risikovurdering: For hver pasient må eksponering for 
ioniserende stråling vurderes i forhold til forventet nytte for pasienten. 
Den administrerte radioaktiviteten må i hvert tilfelle være slik at stråle-
dosen blir så lav som mulig vurdert opp mot behovet for å oppnå det 
ønskede diagnostiske resultat. Nedsatt leverfunksjon: En nøye vurdering 
av forholdet mellom nytte og risiko er påkrevd hos disse pasientene siden 
en økt eksponering for radioaktivitet er mulig. Pediatrisk populasjon: Ingen 
data er tilgjengelig. En nøye vurdering av indikasjon er nødvendig siden den 
effektive dose pr. MBq er høyere enn for voksne. Pasienten bør være godt 
hydrert før undersøkelsen og oppfordres til å late vannet så hyppig som 
mulig i løpet av de første timene etterpå for å redusere strålingen. 
Produkter inneholder 3,01 mmol (71,04 mg) natrium pr. kapsel. Dette må 
tas hensyn til for pasienter på kontrollert natriumdiett. Generell advarsel: 
Radiofarmasøytiske legemidler skal mottas, brukes og administreres av 
autorisert personell i en egnet klinisk setting. Mottak, oppbevaring, bruk, 
overføring og kassering må skje i henhold til bestemmelser og/eller 
aktuelle lisenser fra kompetente offentlige organer. Radiofarmasøytiske 
legemidler må tilberedes slik at både sikkerhet mht. stråling og farmasøytisk 
kvalitet ivaretas. Egnede forholdsregler mht. aseptiske forhold må tas. 
Hvis produktets integritet på noe tidspunkt i tilberedningsprosessen er 
kompromittert, skal det ikke benyttes. Administrasjon skal utføres på en 
måte som både minimerer risikoen for kontaminering av produktet og 
strålingseksponering overfor operatøren. Tilstrekkelig skjerming er 
obligatorisk. Administrasjonen av radiofarmasøytiske legemidler medfører 
risiko for andre personer fra ekstern stråling eller forurensning fra urinsøl, 
oppkast osv. Forholdsregler mht. strålevern må tas i samsvar med nasjonalt 
regelverk. Ikke anvendt legemiddel, samt avfall, bør destrueres i overens-
stemmelse med lokale krav. INTERAKSJONER Ingen interaksjonsstudier 
er utført og ingen interaksjoner med andre legemidler er hittil rapportert. 
GRAVIDITET OG AMMING Fertile kvinner: Når administrasjon av radio-
farmaka til en kvinne i fertil alder er planlagt, er det viktig å fastslå hvorvidt 
hun er gravid. Enhver kvinne som har hoppet over en menstruasjon skal 
antas å være gravid inntil annet er fastslått. Dersom det er tvil om hennes 
mulige graviditet (dersom kvinnen har hoppet over en menstruasjon, 
dersom menstruasjonen er uregelmessig osv.), skal alternative teknikker 
som ikke bruker ioniserende stråling (om tilgjengelig) tilbys pasienten. 
Det finnes ingen opplysninger om bruk av produktet under graviditet. 
Reproduksjonsstudier på dyr er ikke utført. Nukleærmedisinske under-
søkelser av gravide kvinner medfører stråledoser til fosteret. Kun nød-
vendige undersøkelser må derfor utføres under svangerskapet, når den 
sannsynlige nytteverdien langt overstiger risikoen påført mor og foster. 
Før radioaktive legemidler gis til ammende mødre skal man vurdere å 
utsette administrasjon av radionuklider inntil mor har sluttet å amme, og 
hva som er det mest hensiktsmessige valg av radiofarmaka, med tanke 
på utskillelsen av aktivitet i morsmelk. Dersom administrasjonen anses 
nødvendig, må amming avbrytes og morsmelken kastes ca. 3-4 timer etter 
inntak av SeHCAT, før ammingen kan gjenopptas. BILKJØRING OG BRUK 
AV MASKINER Ingen studier av påvirkning av evnen til å kjøre bil er utført. 
BIVIRKNINGER Bivirkninger av tauroselchol(75Se)syre er sjeldne. Enkelte 
tilfeller av mulige allergiske reaksjoner er rapportert etter bruk av produktet, 
men kausalitet er ikke endelig klarlagt. Eksponering for ioniserende stråling 
innebærer risiko for induksjon av kreft og mulighet for utvikling av arvelige 
defekter. Siden den effektive dosen er 0,26 mSv når den maksimale anbefalte
aktiviteten på 370 kBq administreres, er sannsynligheten for at disse bivirk-
ningene forekommer forventet å være lav. Hypersensitivitets reaksjoner 
er rapportert (ukjent frekvens). Melding av mistenkte bivirkninger etter 
godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjør det mulig å overvåke forholdet 
mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell 
oppfordres til å melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjøres via 
meldeskjema som finnes på nettsiden til Statens legemiddelverk: 
www.legemiddelverket.no/meldeskjema. DOSIMETRI Effektiv dose (ED) 
for en frisk voksen person etter administrasjon av en 370KBq kapsel, vil 
vanligvis være 0.26mSv. OVERDOSERING Overdosering anses som lite 
sannsynlig siden produktet administreres oralt i form av en kapsel under 
kontrollerte kliniske betingelser. Hvis overdosering likevel skulle skje, 
kjennes ingen prosedyrer som kan øke eliminering av aktivitet fra kroppen.
PAKNING 1 kapsel. RESEPTGRUPPE: C. INNEHAVER AV MARKEDS-
FØRINGSTILLATELSEN GE Healthcare Buchler GmbH & Co. KG, 
Braunschweig, Tyskland. MTnr. 8321. Dato for revisjon av tekst:
Januar 2019
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Studies have shown there is a relationship 
between the severity of the SeHCAT retention 
and the response to therapy3

Response to therapy in relation to SeHCAT retention score
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Adapted from Wedlake L et al (2009)3
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SeHCAT™ test remains the clinical gold standard in 
diagnosing Bile Acid Diarrhea (BAD)
A review article published by Gastroenterologists at 
Sahlgrenska University Hospital (Sweden) concludes: 
BAD is common, and likely under-diagnosed. BAD should be considered 
relatively early in the differential diagnosis of  chronic diarrhoea.1

SeHCAT is strongly recommended
as a diagnostic tool for investigation
of BAD in the BSG guidelines2

“In those with functional bowel or IBS-diarrhoea, 
a positive diagnosis of BAD should be made 
either by SeHCAT testing or serum bile acid 
precursor 7α-hydroxy-4-cholesten-3-one
(depending on local availablity)”
Grade of evidence level 1 
Strength of recommendation strong2

“There is insufficient evidence 
to  recommend use of an empirical 
trial  of treatment for bile acid 
diarrhoea rather than making 
a positive diagnosis”
Grade of evidence level 5
Strength of recommendation strong2
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Contact Thomas for further information on 
SeHCAT and availability in your local area.
Thomas Edøy, Sales Manager, GE Healthcare AS
✆ 901 08 030 / thomas.edoy@ge.com
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UTVALGT SIKKERHETSINFORMASJON (2)
Kontraindikasjoner: Aktiv og klinisk viktig infeksjon. Forsiktighetsregler: Det bør 
utvises forsiktighet ved kronisk infeksjon eller stadig tilbakevendende infeksjoner. 
Ved alvorlig infeksjon bør ustekinumab ikke tas før infeksjonen er kurert. Usteki-
numab må ikke gis ved aktiv tuberkulose. Levende vaksiner bør ikke gis samtidig 
med STELARA®. Forsiktighet bør utvises ved tidligere malign sykdom, eller ved 
fortsatt behandling etter utvikling av malignitet. Anafylaksi, øvre- og nedre luftveis-
infeksjoner, og angioødem har forekommet. Eksfoliativ dermatitt, allergisk alveolitt 
og eosinofil pneumoni er rapportert. Kanylehetten på den ferdigfylte sprøyten er 
laget av et lateksderivat som kan gi allergiske reaksjoner hos individer sensitive for 
lateks. Pasienter med plakkpsoriasis kan utvikle erytroderm psoriasis, med symp-
tomer som ikke kan skilles klinisk fra eksfoliativ dermatitt, som del av det naturlige 
sykdomsforløpet.

VANLIGE BIVIRKNINGER: Gastrointestinale: Diaré, kvalme, oppkast. Generelle: Erytem 
på injeksjonsstedet, smerter på injeksjonsstedet, tretthet (fatigue). Hud: Kløe. 
Infeksiøse: Nasofaryngitt, sinusitt, øvre luftveisinfeksjon. Luftveier: Orofarynks- 
smerter. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi, ryggsmerter. Nevrologiske: 
Hodepine, svimmelhet

INDIKASJON ULCERØS KOLITT OG CROHNS SYKDOM: STELARA® er godkjent for behandling 
av voksne med moderat til alvorlig aktiv ulcerøs kolitt/Crohns sykdom som har hatt 
utilstrekkelig respons på, har mistet respons på eller ikke har tålt enten konvensjonell 
terapi eller et biologisk legemiddel, eller har medisinske kontraindikasjoner mot slike 
behandlinger.
 

DOSERING: Ulcerøs kolitt og Crohns sykdom: 1. dose gis i.v. Infusjonsoppløsningen 
skal tilberedes med antall hetteglass som spesifisert i tabellen. Innledende i.v. dosering:

1 Ca. 6 mg/kg 

1. s.c. dose à 90 mg bør gis i uke 8 etter den i.v. dosen. Etter dette anbefales dosering 
hver 12. uke. Ved utilstrekkelig respons 8 uker etter 1. s.c. dose, kan ny s.c. dose gis. 
Ved tap av respons ved do sering hver 12. uke, kan det være gunstig å øke doserings-
frekvensen til hver 8. uke. Pasienter kan deretter doseres hver 8. uke eller 12. uke basert 
på klinisk vurdering. 

PRIS OG REFUSJON: Pakninger og priser: Injeksjonsvæske, oppløsning: 45 mg: 0,5 ml1 
(hettegl.) 32 098,30 kr. Injeksjonsvæske, oppløsning i ferdigfylt sprøyte: 45 mg: 1 ml1 

(ferdigfylt sprøyte) 32 098,30 kr.90 mg: 1 ml1 (ferdigfylt sprøyte)  32 098,30 kr.  
Konsentrat til infusjonsvæske: 130 mg: 26 ml1 (hettegl.) 30 435,10 kr.

Refusjon: 1 H-resept: L04A C05_1 Ustekinumab Refusjonsberettiget bruk: Rekvirering 
skal gjøres i tråd med nasjonal faglig retningslinje for bruk av TNF-a hemmere og andre 
biologiske betennelsesdempende legemidler og føringer fra RHF/LIS spesialistgruppe.

* I IM-UNITI kunne pasienter som fullførte studiens 44 uker 
fortsette med behandling i en studieforlengelse. Hos de 718 
pasientene som ble inkludert og behandlet i studieforlengelsen 
ble klinisk remisjon og respons generelt opprettholdt til uke 252 
både hos pasienter som ikke hadde hatt effekt av TNF-behandling 
og de som ikke hadde hatt effekt av konvensjonell behandling. 

Induksjonsstudiene UNITI-1 og UNITI-2 inkluderte 1409 pasienter.

Ingen nye sikkerhetsfunn ble påvist i denne studieforlengelsen ved 
opptil 5 års behandling hos pasienter med Crohns sykdom.

Janssen-Cilag AS Postboks 144, NO-1325 Lysaker
Tel: +47 24 12 65 00, Faks: +47 24 12 65 10, www.janssen.com/norway 
Do not copy or distribute. (2021) Janssen-Cilag AS. All rights reserved

CP-231705

Referanser: 
1. Sandborn WJ, Rebuck R, Wang Y, et al. Five-Year Efficacy and Safety of Ustekinumab Treatment in Crohn’s Disease: 
The IM-UNITI Trial, Clin Gastroenterol Hepatol. 2021: S1542-3565(21)00203-2.
2. Stelara SPC mars 2021, kapittel 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.8, 5.1

5 ARS OPPRETTHOLDELSE AV 
KLINISK REMISJON OG STABIL 
SIKKERHETSPROFIL* (1,2)

Kroppsvekt ved doseringstidspunkt Anbefalt dose1 Antall hetteglass à 130 mg 

≤55 kg 260 mg 2 

>55-≤85 kg 390 mg 3 

>85 kg 520 mg 4 

For utfyllende informasjon om indikasjoner, dosering, kontraindikasjoner, interaksjoner, forsiktighetsregler, bivirkninger, pris og refusjon se felleskatalogen.

Stelara_ANNONSE_A4-2021mai_kort_fktekst.indd   1Stelara_ANNONSE_A4-2021mai_kort_fktekst.indd   1 12.05.2021   14:3412.05.2021   14:34



5 REDAKTØRENS HJØRNE

Kjære lesere

Svein Oskar Frigstad

Linn Bernklev

Håvard Midgard 

Kristin Hammersbøen 
Bjørlykke

Høsten er her, og de fleste av oss merker 
nok at de travle dagene flyr av sted. 
Da håper vi dere setter pris på et nytt 
nummer av NGF-nytt som setter søkelys 
på faget vårt og hvordan økt kunnskap 
skal omsettes i den kliniske hverdagen. 
Møteaktiviteten begynner å ta seg opp 
igjen, og NGF har nylig avholdt Nasjonalt 
Levermøte med deltakere fra hele landet. 
Det kjennes godt at vi nå kan treffes igjen 
i både faglige og sosiale sammenhenger. 

Hovedtema denne gangen er NAFLD 
som kan ses på som leverens manifestasjon 
av det metabolske syndrom. NAFLD 
er den vanligste årsaken til forhøyete 
leverprøver og leversykdom i vestlige 
land, og forekomsten er høy i store deler 
av verden. I fagmiljøet tas det nå til 
orde for å endre sykdomsbetegnelsen 
til MAFLD eller ‘metabolic associated 
fatty liver disease’. En fordel ved et 
slikt navneskifte er at vi da går bort fra 
å bruke en eksklusjonsdiagnose for å 
betegne tilstanden, men i stedet benytter 
positiv diagnostikk som anerkjenner at 
NAFLD kan eksistere også sammen 
med andre leversykdommer - ikke minst 
alkoholrelatert leversykdom. Både i USA 
og i deler av Europa har fedmeepidemien 
medført at NASH nå er en ledende 
årsak til levertransplantasjon. Det er 
således viktig å være bevisst vår rolle som 
spesialister i fordøyelsessykdommer i 
en tverrfaglig tilnærming til utredning, 
behandling og oppfølging av denne store 
pasientgruppen.

I ‘Retroskopet’ får dere et historisk 
perspektiv på hvordan kirurger gjennom 
årenes løp alltid har ønsket å gi pasienter 
som har fått fjernet tykktarmen mulighet 
for et liv uten stomi. I denne utgavens 
‘Skråblikk’ konkluderer en middelaldersk 

magetømningstest med at god søvn er 
bra for fordøyelsen - tross svært kort 
observasjonstid og bare to forsøkspersoner. 
Vitenskapen har gått fremover, og denne 
gang diskuteres fekaltransplantasjon 
ved IBS i spalten ‘Fra forskningens 
verden’. NGF-nytt har som vanlig 
med ‘Nytt fra fagmiljøene’ hvor nye 
behandlingsmuligheter ved cøliaki og 
bruk av ‘spyglass’ i galleveiene trekkes frem 
denne gangen. 

Samarbeid er kjernen for å oppnå bedre 
resultater, men det må gjøres riktig. Den 
amerikanske tenkeren Morten T. Hansen 
har hevdet at dårlig samarbeid er verre 
enn intet samarbeid. Med det mener han 
at samarbeidet må være både disiplinert 
og samkjørt for at det skal fungere. 
Vi må se mulighetene for samarbeid når 
de ligger der, og se forbi hindringer for 
nettverksbygging og utvikling. NGF er en 
slik mulighetenes arena, og vi oppfordrer 
alle til å sørge for at medlemskapet i 
foreningen er oppdatert for å holde 
foreningen sterk. 

Vi vil takke alle som har bidratt i denne 
utgaven og setter stor pris på viljen til 
å dele verdifull kunnskap med andre. 
Alle innspill, bilder og tilbakemeldinger 
mottas med takk. God høst!

Redaksjonen 



UTVALGT PRODUKT- OG SIKKERHETSINFORMASJON
ALOFISEL (darvadstrocel) 

5 millioner celler/ml injeksjonsvæske, suspensjon

 Sikkerhetsinformasjon:  
• Kontraindisert ved overfølsomhet for innholdsstoffene eller bovint serum.
• Kan inneholde spor av benzylpenicillin og streptomycin, og kjent hypersensitivitet bør vurderes. 
• Lokalbedøvelse anbefales ikke. 
• Andre oppløsninger enn natriumklorid 
• 9 mg/ml skal ikke injiseres gjennom fistelkanalene, verken før, under eller etter injeksjon av Alofisel, da dette kan påvirke behandlingens effekt. 
• Preparatet kan ikke steriliseres. 
• Pasienten skal følges opp mtp. infeksjon. 
• Ikke anbefalt under graviditet og hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon. Bør ikke brukes under amming. 
• Hyppigst rapporterte bivirkninger: Analfistel, proktalgi, analabscess og smerte etter prosedyre.

Indikasjon: Behandling av komplekse perianale fistler hos voksne med inaktiv/mild aktiv luminal Crohns sykdom, når fistlene ikke har vist god nok respons på minst én 
konvensjonell eller biologisk behandling. Skal kun brukes etter at fistlene er forbehandlet.
Dosering: Preparatnavn og batchnr. skal noteres i pasientjournalen. Skal bare administreres av spesialist med erfaring i diagnostisering og behandling av tilstander hvor 
preparatet er indisert. En enkeltdose består av 120 millioner celler (4 hetteglass). Hvert hetteglass inneholder 30 millioner celler i 6 ml suspensjon. Det fullstendige innholdet 
av de 4 hetteglassene administreres som injeksjon i fistelkanalvevet ved kirurgi under anestesi for behandling av opptil 2 interne åpninger og opptil 3 eksterne åpninger. En 
dose på 120 millioner celler kan behandle opptil 3 fistelkanaler som er åpne til det perianale området. Umiddelbart før administrering skal fistelkanalene forbehandles ved 
en kraftig utskrapning av alle fistelkanalene, med spesiell vekt på de interne åpningsområdene, vha. en metallkyrette. De interne åpningene sys for å lukkes.
Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares ved 15-25°C. Holdbar i 72 timer.
Pakninger, priser og refusjon: 4x6 ml (hettegl.) kr. 746587,80. H-resept. Besluttet innført i Beslutningsforum 28.1.2019. Reseptgruppe: C.
For fullstendig preparatomtale, se Alofisel SPC (godkjent 30.11.2020) www.legemiddelsok.no 

Dette legemidlet er underlagt særlig overvåking for å oppdage ny sikkerhetsinformasjon så raskt som mulig. Du kan bidra ved å melde enhver mistenkt bivirkning.  
Se avsnitt 4 i SPC for informasjon om hvordan du melder bivirkninger.

• Vedvarende høyere remisjon vs. kontrollgruppen3,4
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7 LEDER

I skrivende stund er det værskifte på gang. En uvanlig 
lang og varm sensommer - unektelig deilig, og med 
bare en svak ettersmak av frykt for at det skyldes 
klimaendringer – snur nå til høst og temperaturfall. 
Det er skiftende tider og man gjør lurt i å følge med 
på dagens værvarsel.

Kjappe skifter skjer også i corona-hverdagen. 
Regjeringen besluttet i høst å tilby 3. dose vaksine 
mot Covid-19 til pasienter med alvorlig svekket 
immunforsvar. FHI ba om innspill fra de fagmedisinske 
miljøene, med svært korte frister. Det ble tidlig klart at 
alle levertransplanterte og andre organtransplanterte 
skulle få tilbud om 3. vaksinedose, fordi en stor andel 
viser mangelfull vaksinerespons og risiko for alvorlig 
forløp av Covid-19 sykdom. NGF nedsatte en 
arbeidsgruppe for å vurdere håndteringen av pasienter 
med immundempende behandling. Det ble raskt klart 
at det var behov for å samstemme anbefalingene på 
tvers av fagmiljø. Vi tok derfor initiativ til et møte 
med representanter for de fagmedisinske foreningene 
for revmatologi, hudsykdommer, nevrologi og 
infeksjonsmedisin, hvor vi konkluderte om en felles 
strategi. Gastro-delen av den store NorVAC-studien 
ved Ahus samt vaksinestudiene ved OUS Ullevål 
og Rikshospitalet bidro med viktige bakgrunnsdata. 
Takket være dyktige og engasjerte kolleger som hev 
seg rundt: Marte Lie Høivik, Kristin Kaasen Jørgensen, 
Jørgen Jahnsen og Tom Hemming Karlsen, bidro 
NGF til å få på plass en strategi som vi tror at sikrer 
gjennomførbarhet og mest mulig lik og rettferdig tilgang 
til 3.vaksinedose for pasienter uavhengig av hvilket 
fagmiljø eller sykehus de blir fulgt ved.

Også innen spesialistutdanningen gjelder det å 
følge med på endringer. Innføringen av ny ordning 
i spesialistutdanningen gir utfordringer særlig for de 
som startet spesialistutdanningen i gammel ordning. 
Den nye forskriftens krav til utdanningslengde ved 
dobbeltspesialisering skaper utfordringer både for LISene 
og helsetjenesten, med lite rom for at Helsedirektoratet 
kan bruke skjønn når LIS søker etter ny ordning. Det er 
pågående dialog med Helsedepartementet om dette. 
Vi oppfordrer de som opplever problemer med å få 
spesialistgodkjenning til å kontakte oss og samtidig 
Legeforeningens sekretariat ved Seksjon for utdanning, 
for å få individuell bistand og for at vi skal kunne gi 
tydelige tilbakemeldinger om utfordringer og behov for 
endringer når revidert versjon av spesialistforskriften 
kommer på høring i løpet av høsten.

Vi ser at vi ikke når ut til like mange som før med 
medlemsmail og NGF-nytt. Be dine kolleger sjekke 
at de er registrert som medlem av NGF og med riktige 
epostadresse på «Min side» hos Legeforeningen! 

Mette Vesterhus
Leder NGF
e-post: mette.namdal.vesterhus@haraldsplass.no 

VÆRSKIFTE  
– FØLG MED PÅ 
VÆRMELDINGEN!
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NAFLD: Leverens manifestasjon 
av det metabolske syndrom

Innledning
Begrepet non-alcoholic steatohepatitis (NASH) ble første gang brukt 
i 1980 da man erkjente at de samme histologiske forandringer 
med steatose, inflammasjon og fibrose som ses ved alkoholisk 
fettleversykdom også kunne inntreffe hos pasienter som ikke drakk 
alkohol (1). Noe senere ble begrepet non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) introdusert, et begrep som både omfatter NASH og 
ren fettlever uten inflammasjon eller fibrose. Tilstanden har fått 
svært mye oppmerksomhet med mer enn 15 000 publikasjoner 
på PubMed bare i løpet av de siste 5 år.

NAFLD er assosiert med abdominal fedme, dyslipidemi, 
hypertensjon og diabetes type 2, og etter hvert er det blitt klart at 
pasienter med NAFLD i stor grad overlapper med pasienter som 
har metabolsk syndrom. Patofysiologisk står både insulinresistens 
og lavgradig systemisk inflammasjon sentralt ved begge disse 
tilstandene (2). NAFLD kan derfor oppfattes som leverens 
manifestasjon ved metabolsk syndrom. Stadig flere har tatt til orde 
for å endre sykdomsbetegnelsen til metabolic associated fatty liver 
disease (MAFLD) (3). En fordel ved et navneskifte er at man går 
bort fra å bruke en eksklusjonsdiagnose, noe som er uheldig siden 
tilstanden kan inntreffe samtidig med andre leversykdommer, 
ikke minst alkoholrelatert leversykdom.

Patofysiologi
Forenklet kan vi si at NAFLD inntreffer når kroppen har et 
energioverskudd som lagres i form av fett i leveren, noe som 
så utløser en hepatisk lipotoksisitet med inflammasjon og fibrose 
hos et mindretall. Bak disse forandringene ligger det komplekse 
patofysiologiske prosesser som bare delvis er forstått. 

NAFLD innebærer endringer i leverens metabolske apparat med 
blant annet økt de novo fettsyntese, samtidig som leveren utsettes 

for oksidativt stress, økt turnover av hepatocytter og eventuelt 
rekruttering og aktivering av immunceller og fibroseproduserende 
celler. En rekke cytokiner, inklusive adipocytokiner fra fettvev, 
er med på å drive frem disse endringene. Bak dette igjen 
finnes en rekke drivere og sårbarhetsfaktorer som til dels 
påvirker hverandre gjensidig (Figur 1). Dette forklarer hvorfor 
sykdomsbildet er så heterogent og at langt fra alle progredierer til 
cirrhose. Sannsynligvis er denne kompleksiteten årsaken til at det 
har vist seg vanskelig å finne effektiv medikamentell behandling 
som passer for alle.

Økt forekomst og økt alvorlighetsgrad av NAFLD ses ved økende 
alder, og både redusert muskelmasse og økt andel ektopisk fett kan 
bidra til dette. Kvinner ser ut til å ha mildere sykdomsforløp, og 
generelt sees mindre uttalt sykdom hos premenopausale kvinner 
og hos postmenopausale kvinner med østrogensubstitusjon (4).

Tarmens mikrobiota har betydning for vår helse. Embryologisk 
er leveren utviklet som en utposning fra fordøyelseskanalen og 
er dermed nært knyttet til tarmen både anatomisk og fysiologisk. 
Det er derfor ikke overraskende at mikrobiomet kan ha betydning 
ved kroniske leversykdommer. Spesielt gjelder dette ved metabolsk 
syndrom og NAFLD, hvor det er påvist dysbiose med uheldige 
konsekvenser som økt intestinal permeabilitet, økt endotoksinemi 
og endret gallesyremetabolisme (6). 

Både genetiske og epigenetiske faktorer er med på å modifisere 
sykdomsutviklingen. Faktisk regner man med at om lag halvparten 
av innholdet av leverfett kan forklares genetisk (7). Genomvide 
assosiasjonsstudier har bidratt til å identifisere aktuelle gener. 
De mest robuste assosiasjonene knyttes til mutasjoner i gener 
relatert til hepatisk lipidmetabolisme, men også mutasjoner 
relatert til mitokondriefunksjon, insulinresistens og det medfødte 

Håvard Midgard,  
Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus Ullevål 
Svein Oskar Frigstad,  
Medisinsk avdeling, Vestre Viken Bærum Sykehus 
John Willy Haukeland,  
Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus Ullevål

NAFLD eller non-alkoholisk fettleversykdom er den vanligste årsaken til forhøyede leverprøver og 
leversykdom i vestlige land. Tilstanden kan ses på som leverens manifestasjon av det metabolske syndrom, 
og er en kompleks tilstand som krever en tverrfaglig tilnærming til både diagnostikk og behandling. 
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immunsystem er assosiert med NASH, fibrose og hepatocellulært 
karsinom (HCC).

Epidemiologi 
NAFLD er den vanligste årsaken til forhøyete leverprøver og 
leversykdom i vestlige land. Prevalensen av NAFLD er i ulike 
studier rapportert fra 14-32% (8). Den høyeste forekomsten 
er rapportert i Sør-Amerika og Midtøsten, mens den laveste 
forekomsten er rapportert i Afrika. Hos pasienter med diabetes 
type 2 foreligger NAFLD hos nesten 60%. Prevalensen av NASH 
er derimot mye lavere, og varierer i vestlige land fra 2-6% (8, 9). 

Prevalensen av NAFLD øker parallelt med forekomsten av overvekt 
i befolkningen. Globalt anslås at 39% av befolkningen er overvektige 
(BMI ≥ 25) og at 13% har fedme (BMI ≥ 30) (8). I Norge har nyere 
befolkningsundersøkelser vist en sterk økning i forekomst av både 
overvekt og diabetes type 2, og mye tyder på at flertallet av den 
voksne befolkningen nå er overvektige eller har fedme (10). Både i 
USA og i deler av Europa har fedmeepidemien medført at NASH 
nå er en ledende årsak til levertransplantasjon (11).

Selv om de fleste pasienter med NAFLD har metabolsk syndrom 
(12), ser man i vestlige land at om lag 7% av NAFLD-pasienter 
er normalvektige (lean NAFLD) (8, 13, 14). De fleste i denne 
kategorien har imidlertid en eller flere metabolske risikofaktorer 
eller hereditet for dette. 

Naturlig forløp
Omtrent halvparten av NAFLD-pasienter med vedvarende 
forhøyede transaminaser har NASH med tilhørende histologiske 
forandringer i leverbiopsi (12). De fleste pasienter med NAFLD 
har stabil eller langsomt progredierende sykdom dominert av 
enkel steatose, men hos om lag 20% oppstår inflammasjon med 
aktivering av immunsystemet og påfølgende celleskade med eller 
uten fibrose (NASH). Av disse progredierer 10-30% til signifikant 
leverfibrose, og 10-15% progredierer videre til cirrhose (8).

Disse prosessene påvirkes av faktorer som så langt ikke er fullt ut 
forstått. En undergruppe av pasienter kan ha en raskere progresjon 
til avansert leversykdom med cirrhoseutvikling, og et fåtall kan 
utvikle cirrhose på få år etter et relativt kortvarig stadium med 
fibroseutvikling (8). Spontan regresjon av fibrose uten progresjon 
til mer avanserte stadier kan også forekomme. Tilstedeværelse 
av diabetes type 2 er den viktigste risikofaktor for utvikling av 
avansert leversykdom ved NASH (14). 

En av flere faktorer som kan påvirke sykdomsutviklingen 
ved NAFLD er samtidig bruk av alkohol. Mange pasienter har 
komponenter fra både alkoholisk og metabolsk betinget fettlever, 
og dermed et overlappssyndrom. Det er ingen tvil om at dette 
innebærer synergistiske effekter med betydelig økt risiko for 
levercirrhose og død. Hvorvidt mildt eller moderat alkoholforbruk 
ved NAFLD gir økt sykdomsprogresjon har imidlertid vært mer 
omdiskutert (5).

Figur 1. Forenklet fremstilling av patofysiologien ved NAFLD. Fra: Tilg, H., Effenberger, M. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2020.
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Personer med NAFLD har økt risiko for hjerte- og karsykdom. 
Denne risikoen øker ytterligere ved utvikling av leverfibrose, 
uavhengig av risikoen knyttet til overvekt, diabetes og hypertensjon 
(15,16). Den økte leverrelaterte mortaliteten ved NASH kan 
tilskrives leversvikt, portal hypertensjon og HCC (17,18). De siste 
15-20 årene er det observert at en økende andel av HCC i vestlige 
land skyldes NASH (19). 

Diagnostikk
NAFLD er en kompleks tilstand som krever en systematisk 
diagnostisk tilnærming hvor etablering av etiologisk diagnose, 
avklaring av stadium av leversykdom og identifikasjon av 
metabolsk/kardiovaskulær risiko utgjør de tre hovedkomponentene. 
I tillegg til proaktivt å identifisere diabetes type 2, hypertensjon og 
dyslipidemi, er det viktig å avdekke og kartlegge samtidig skadelig 
alkoholkonsum.

F1: Periportal fibrose

F4: CirrhoseF3: Brodannende fibrose

F2: Septal fibrose

Figur 2. NAFLD Activity Score summerer graden av steatose (0-3), lobulær inflammasjon (0-3) og hepatocytt-ballonering (0-2). En total score 
på 5-8 er sikker NASH og en totalscore på 3-4 er gråsone NASH. Fra: Kleiner DE, Brunt EM, Van Natta M, et al. Design. Hepatology. 2005.

Figur 3. Histologisk stadieinndeling av leverfibrose (F0-F4) hvor F0 er fravær av fibrose og F4 er cirrhose. Afdhal NH, Nunes D. Am J 
 Gastroenterol. 2004.
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Diagnostikk av NAFLD
NAFLD har tradisjonelt vært en eksklusjonsdiagnose basert på 
påvisning av leversteatose i fravær av andre årsaker til steatose 
som alkoholoverforbruk, viral hepatitt (spesielt hepatitt C) og 
legemiddelindusert steatose (f.eks. sekundært til prednisolonbruk). 
Som omtalt innledningsvis, er trenden nå i ferd med skifte fra 
negativ til positiv diagnostikk, hvor diagnosen stilles basert 
påvisning av steatose i nærvær av metabolske risikofaktorer 
(MAFLD).

Inngangsporten til diagnosen er ofte et tilfeldig funn av steatose 
ved ultralyd eller CT. Ved målrettet ultralyd av leveren kan 
signifikant steatose påvises med 85% sensitivitet og 94% spesifisitet 
med brukbar inter-observatør variabilitet (20). Graden av steatose 
kan enkelt anslås ved hjelp av FibroScan, hvor kvantifisering av 
ekkobølgens attenuasjon eller CAP (Controlled Attenuation 
Parameter) er integrert. Det er foreløpig ingen konsensus om 
optimale terskelverdier for CAP, men verdier over 275 dB/m 
påviser signifikant steatose med >90% positiv prediktiv verdi 
(21). MR-basert kvantifisering av steatose har vist svært gode 
testegenskaper, men bruken begrenses naturligvis av kostnad 
og tilgjengelighet. 

Diagnostikk av NASH
Gullstandard for diagnosen NASH er histologisk undersøkelse 
av leverbiopsi. Det best validerte histologiske scoringssystemet er 
NAFLD Activity Score (NAS) som summerer graden av steatose 
(0-3), lobulær inflammasjon (0-3) og hepatocytt-ballonering (0-2) 
til en totalscore fra 0-8 (Figur 2). Det kreves gjerne en NAS-score 
på minst 4 for å stille definitiv histologisk diagnose (22). I klinisk 
praksis kan dette oppleves for strengt, og ofte stilles nok diagnosen 
NASH pragmatisk uten leverbiopsi, understøttet av typiske 
biokjemiske funn med lette til moderate utfall i ALAT, ASAT 
og ferritin. En klinisk NASH-diagnose er imidlertid beheftet 
med stor usikkerhet.

Stadium av leversykdom – histologisk undersøkelse
God stadiediagnostikk ved NASH er av avgjørende betydning 
for å avklare prognose og behov for oppfølging. Histologisk 
undersøkelse av leverbiopsi gir en separat vurdering av stadium av 
leverfibrose på en skala fra F0-F4 hvor F0 er fravær av fibrose, F3 
er brodannende fibrose, og F4 er cirrhose (Figur 3). Leverbiopsi 
er ressurskrevende og invasivt, og begrenses av en viss risiko for 
komplikasjoner og av at biopsien ikke er representativ. Det er 
derfor et stort behov for gode non-invasive tester og biomarkører 
for prognostisering og monitorering ved NASH. 

Stadium av leversykdom – non-invasive tester
NAFLD fibrosis score (NFS) og FIB-4 er enkle og godt validerte 
fibroseindekser som er lett tilgjengelige og bør brukes til initial 
risikostratifisering (23). NFS er basert på alder, BMI, ASAT, 
ALAT, albumin, trombocytter og nærvær av diabetes type 2, 
mens FIB-4 er basert på alder, ASAT, ALAT, trombocytter. NFS 
<-1.455 eller FIB-4 <1.3 kan utelukke avansert fibrose med >90% 
negativ prediktiv verdi. Enklere indekser som APRI-score eller 
ASAT/ALAT-ratio er også nyttige. Patenterte tester som ELF 
og FibroTest er endel brukt internasjonalt.

Elastografi av leveren (måling av leverstivhet) er et godt 
etablert non-invasivt verktøy for stadiediagnostikk ved kroniske 
leversykdommer. Transient elastografi (FibroScan) er den 
best studerte modaliteten ved NAFLD, men de diagnostiske 
egenskapene er dessverre dårligere enn ved virale hepatitter (23). 
Bruken av FibroScan ved NASH begrenses av hyppig forekomst 
av falskt forhøyede verdier, noe som sannsynligvis skyldes kjente 
feilkilder som pågående nekroinflammasjon, høy BMI og 
steatose (24). Det finnes ingen godt etablerte terskelverdier, men 
verdier <8 kPa kan utelukke avansert fibrose med >90% negativ 
prediktiv verdi og verdier >12-15 kPa kan detektere avansert 
fibrose med svakere positiv prediktiv verdi, avhengig av pre-test 
sannsynligheten (25). En fordel med FibroScan er at man i samme 
prosedyre automatisk måler CAP.

Det finnes flere andre elastografi-modaliteter som gradvis har fått 
økende utbredelse (23). MR elastografi regnes for å ha de beste 
diagnostiske egenskapene, men er ressurskrevende og relativt 
lite utbredt. Ultralyd-basert shear wave elastografi som pSWE 
(Siemens) og 2D-SWE (GE, Aixplorer, Canon) er lovende 
metoder med stadig økende datagrunnlag ved NAFLD.

Oppfølging ved avansert leversykdom
Ved NASH er risikoen for HCC-utvikling til stede allerede på 
pre-cirrhotisk stadium, og mer enn halvparten av NASH-assosiert 
HCC oppstår faktisk hos pasienter uten etablert cirrhose (11). 
Det mangler gode verktøy for risikostratifisering, men kjente 
risikofaktorer er mannlig kjønn, høy alder, høy leverstivhet, 
diabetes type 2, og samtidig alkoholoverforbruk (26). På bakgrunn 
av dette bør i utgangspunktet alle pasienter med cirrhose og 
utvalgte pasienter med brodannende fibrose inkluderes i HCC-
overvåkning med ultralyd og måling av AFP hver 6. måned. 

Pasienter med mistanke om portal hypertensjon bør screenes 
for gastroøsofageale varicer. I henhold til Baveno guidelines 
kan gastroskopi utelates hos pasienter med leverstivhet <20 kPa 
og trombocytter >150 fordi risikoen for behandlingstrengende 
varicer da er svært lav (27). Portal hypertensjon kan også vurderes 
non-invasivt på bakgrunn av elastografi av milten og ultralydfunn 
som miltstørrelse og portveneflow. Pasienter med dekompensert 
leversykdom skal vurderes for levertransplantasjon.

Figur 4 viser en algoritme med forslag til diagnostikk og 
oppfølging av NAFLD. I utgangspunktet bør de fleste pasienter 
med NAFLD og forhøyede transaminaser henvises til spesialist 
for risikostratifisering. Oppfølgingen av pasienter med lav risiko 
kan imidlertid ofte gjennomføres i allmennpraksis. Det er viktig å 
understreke at en cirrhose-diagnose ikke bare kan stilles histologisk 
eller ved elastografi, men også på bakgrunn av radiologiske og 
kliniske funn eller basert på summen av tilgjengelige data.

Behandling
Livsstilsendring
Rasjonalet for behandling av NAFLD er å både å redusere 
mortalitet (leverrelatert og totalt) og å redusere risiko for utvikling 
av cirrhose og HCC. Til tross for enorm innsats gjennom flere tiår 
med basalforskning og legemiddelutprøvinger, finnes det foreløpig 
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ingen godkjent effektiv medikamentell behandling. Grunnpilaren 
i håndteringen av NAFLD er derfor fortsatt livsstilsendring 
(Figur 5). Den gunstige effekten av vektreduksjon gjennom 
kalorirestriksjon og fysisk aktivitet er grundig demonstrert i 
observasjonelle studier (28), men det finnes få randomiserte 
studier med histologiske endepunkter. Prinsippene for kostendring 
er reduksjon av raffinert sukker, fruktose og mettet fett, med 
preferanse for «middelhavskosthold». Det er sannsynligvis et 
dose-respons forhold mellom vektreduksjon og reversering av 
histologiske forandringer, og det er vist at selv lett til moderat 
(7-10%) vektreduksjon kan føre til resolusjon av både steatose, 
NASH og fibrose (29).

Å oppnå livsstilsendring forutsetter god pasientmotivasjon, 
og ofte kan det være nyttig med en tverrfaglig tilnærming med 
ernæringsfysiolog, allmennlege, hepatolog, diabetolog og gjerne 
preventiv kardiolog. Behandling av eventuell diabetes type 2, 
hypertensjon og dyslipidemi kan oftest håndteres i allmennpraksis.

Bariatrisk kirurgi
Siden overvektskirurgi effektivt kan promotere vektreduksjon, 
er dette en mulig behandlingsstrategi hos pasienter med 
fedme (BMI >35). Observasjonelle data tyder på at det oppnås 
forbedring av histologiske endepunkter 5 år etter bariatrisk 
kirurgi (30), men det finnes ikke randomiserte studier. Gastrisk 

Steatose påvist
Metabolske risikofaktorer tilstede
Andre leversykdommer ekskludert

FIB-4 < 1.3
NFS < -1.455 

Lav risiko

FIB-4 ≥ 1.3
NFS ≥ -1.455 

Intermediær-høy risiko

Leverstivhet < 8 kPa
Ny vurdering om 1-3 år

Livsstilsendring
Behandle risikofaktorer

Leverstivhet ≥ 8 kPa

Vurder leverbiopsi

Leverstivhet > 20 kPa
Trombocytter < 150
Typiske ultralydfunn

Gastroskopi

F3-F4 avkreftet F3-F4 bekreftet
HCC-overvåkning

Livsstilsendring
Behandle risikofaktorer

Ny vurdering om 1 år
Livsstilsendring

Behandle risikofaktorer

Figur 4. Forslag til diagnostikk, risikostratifisering og oppfølging ved NAFLD. De fleste pasienter med mistanke om NASH bør henvises til 
spesialist, men oppfølging av pasienter med lav risiko kan gjennomføres i allmennpraksis. FibroScan er foretrukket metode for måling av 
leverstivhet.

Figur 5. Livsstilsendring med vektreduksjon og behandling av metabolske risikofaktorer er grunnpilarene i håndteringen av NAFLD. 
Fra: Romero-Gomez M., Zelber-Sagi S, Trenell M. J Hepatol. 2017.
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Figur 6. Oversikt over aktuelle legemidler under utprøving ved NAFLD og deres angrepspunkter. Fra: Vuppalanchi, R., Noureddin, M., 
 Alkhouri, N. et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021.

bypass og gastrisk sleeve regnes som foretrukne metoder og er 
sannsynligvis kostnadseffektive hos pasienter med høy risiko 
for avansert fibroseutvikling. Etablert cirrhose er ingen absolutt 
kontraindikasjon, men det kreves grundig seleksjon av pasienter 
med kompensert leverfunksjon uten portal hypertensjon.

Medikamentell behandling
Antidiabetisk behandling med metformin er utbredt i NAFLD-
populasjonen, men til tross for data som antyder reduksjon i HCC-
risiko foreligger svært lite data som støtter effekt på NASH (9). 
Til tross for manglende godkjenning, er det internasjonalt en viss 
tradisjon for å bruke pioglitazon og vitamin E, basert på positive 
funn i randomiserte studier med histologiske endepunkter (31). 
Den antidiabetiske PPAR-y-agonisten pioglitazon er foreslått å 
motvirke insulinresistens ved NAFLD, og er sannsynligvis mest 
effektiv for resolusjon av NASH og reversering av fibrose hos 
pasienter med diabetes type 2. Vitamin E har kjent anti-apoptotisk 
og antioksidativ effekt, og har vist lovende resultater i kombinasjon 
med pioglitazon. Vi har i Norge begrenset klinisk erfaring med 
disse medikamentene ved NASH.

Nye medikamenter under utprøving
Et stort antall medikamenter er nå i utprøving i fase 2- eller 
fase 3-studier (Figur 6), og for øyeblikket er nesten 100 
legemiddelfirmaer involvert i utviklingen. Angrepspunktene 
for disse molekylene reflekterer den komplekse patofysiologien 
ved NASH, og medikamentene kan grovt klassifiseres som 
antiinflammatoriske/antifibrotiske, gallesyre-modulerende 
eller metabolisme-modulerende. I de siste to tiårene har vi 
vært vitne til mange utviklingsprogrammer som dessverre har 
mislyktes i å vise klinisk effekt til tross for et bredt spekter av 
virkningsmekanismer. Fellesnevneren for de fleste pågående fase 
3-studier er internasjonale placebokontrollerte randomiserte 
studier med kombinasjonen av histologiske (resolusjon av 
NASH og fibrose) og kliniske (død og leverrelaterte hendelser) 
endepunkter etter flere års oppfølging.

Obetikolsyre er en selektiv farnesoid X reseptoragonist som 
allerede er godkjent mot PBC på bakgrunn sine antikolestatiske 
og antiinflammatoriske egenskaper. Til tross for at obetikolsyre 
viste lovende resultater i interim-analyse av en stor pågående fase 
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NAFLD / NASH og 
levertransplantasjon

Levertransplantasjon ved NAFLD
En studie utgående fra det nordiske levertransplantasjonsregisteret 
viser at antall pasienter med NAFLD som sannsynlig hovedårsak 
til cirrhose og behov for levertransplantasjon steg fra 2,0% i 
perioden 1994-1995 til 6,2% i 2011-2015.1 I denne studien ble 
alle pasienter som ble listet for levertransplantasjon med diagnosen 
NAFLD/NASH eller kryptogen cirrhose med BMI >25 kg/m2 

analysert. Det er imidlertid viktig å merke seg at det ikke er mulig 
å gi nøyaktige tall på andelen pasienter hvor NAFLD kan ha vært 
en bidragende faktor, eksempelvis hos pasienter med samtidig 
alkoholrelatert leversykdom, hvor denne diagnosen er anført som 
hovedindikasjon for levertransplantasjon. NAFLD som bidragende 
årsak til leversykdom hos de som listes for levertransplantasjon 
er derfor sannsynlig langt høyere enn andelen som har NAFLD 
anført som hovedindikasjon.

Pasient- og graftoverlevelse for norske pasienter med NASH-

cirrhose er på et sammenlignbart nivå med pasienter med PSC 
i perioden 2010-2020 (se Figur 1 og 2), men antydningsvis 
noe lavere enn for de som er listet med alkoholisk cirrhose som 
indikasjon. I denne perioden ble 26 pasienter transplantert med 
NASH-cirrhose som hoveddiagnose i Norge, gjennomsnittlig 
alder var 58.9 år, 50% var menn og gjennomsnittlig BMI var 31.1 
(range: 20.5-48.0). Median ventetid for et levergraft var 30.5 dager. 
Tallene i Figur 1 og 2 er basert på alle pasienter listet med de 
angitt diagnosene, men ikke korrigert for alder og andre variabler. 

Resultatene etter levertransplantasjon for NASH er generelt 
gode både når det gjelder pasient og graft. Det er imidlertid 
vanligere med steatoseutvikling (uten fibrose) i levergraftet etter 
levertransplantasjon ved NAFLD enn hos pasienter transplantert 
på andre indikasjoner. God pasient- og graftoverlevelse ved 5 år 
tyder allikevel på at residiv av NASH er en uvanlig årsak til død 
eller tap av graft, i hvert fall på dette tidspunktet.

Trine Folseraas, Seksjon for fordøyelsessykdommer, Avdeling for transplantasjonsmedisin, Oslo universitetssykehus 
Kristine Wiencke, Seksjon for fordøyelsessykdommer, Avdeling for transplantasjonsmedisin, Oslo universitetssykehus 
Espen Melum, Seksjon for fordøyelsessykdommer, Avdeling for transplantasjonsmedisin, Oslo universitetssykehus 
Erlend Magnussen, Seksjon for fordøyelsessykdommer, Avdeling for transplantasjonsmedisin, Oslo universitetssykehus

I Norge er den vanligste indikasjonen for levertransplantasjon autoimmun leversykdom og da spesielt 
primær skleroserende kolangitt, etterfulgt av hepatocellulært karsinom (HCC) og alkoholrelatert 
leversykdom. Non-alkoholisk fettlever (NAFLD) har tidligere vært en langt mindre hyppig årsak til 
levertransplantasjon, men de siste tiårene ses det i Norden en stigende andel av levertransplanterte med 
non-alkoholisk steatohepatitt (NASH)-relatert cirrhose som tilgrunnliggende sykdom.
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Figur 1 – Pasient overlevelse

Figur 1 og 2: Tall ekstrahert fra Nordic Liver Transplant Registry (NLTR) for norske pasienter som har gjennomgått levertransplantasjon i 
perioden 2010-2020 for de angitt diagnosene. NASH-cirrhose n=26, Alkolholisk cirrhose n= 109, Primær skleroserende cholangitt n=129.

Spesielle hensyn før og etter transplantasjon
Pre-transplantasjon
Høy BMI, som er vanlig hos pasienter med NAFLD, er 
assosiert med økt risiko for dekompensasjon i tiden på 
venteliste for levertransplantasjon. NAFLD pasienter har oftere 
komorbiditet relatert til overvekt, diabetes type 2, hypertensjon og 
kardiovaskulær sykdom3. Dette innebærer bred tilnærming og ofte 
omfattende utredning før eventuell levertransplantasjon. Det er 
som regel behov for utredning og optimalisering av diabetes, 
blodtrykk og hjertesykdom. Dersom behov for perkutan koronar 
intervensjon innebærer dette overveielse av hvorvidt intervensjonen 
bør utføres før eller etter transplantasjon med de risikoene 
forlenget ventetid og blodfortynnende behandling medfører, 
alternativt til gjennomføring av transplantasjon med ubehandlet 
hjertesykdom. 

Pasienter med NAFLD og avansert leversykdom er ofte 
feilernært og kan ha både sarkopeni og/eller alvorlig fedme, begge 
tilstander innebærer økt morbiditet og mortalitet på venteliste 
for levertransplantasjon.4,5 Kostholdsveiledning, tilpasset trening 
og optimalisert behandling av sarkopeni og overvekt er derfor 
helt essensielt i transplantasjonsvurderingen og i ventetiden på 
levertransplantasjon hos disse pasientene. BMI i seg selv tar verken 
høyde for sarkopeni eller ascites og det bør korrigeres for disse 
faktorene.

Operative og tidlig postoperative faktorer
Høy BMI kan utgjøre en operasjonsteknisk utfordring men studier 
er ikke entydige vedrørende hvorvidt fedme øker peroperativ 
komplikasjonsrate. Trolig skyldes dette hvilken grad av fedme 
som er studert og hvorvidt det foreligger komorbiditet.6 Pasienter 
med fedme og samtidig diabetes er vist å ha økt risiko for 
komplikasjoner i form av infeksjoner (sårinfeksjoner, bakteriemi, 
pneumoni), kardiovaskulære hendelser (arytmi, hjerteinfarkt) 
og respiratoriske komplikasjoner (pneumoni, effusjoner). Disse 
pasientene har også lengre sykehusopphold.7 Ved Rikshospitalet 
praktiseres ingen øvre BMI-grense, men ved ekstrem fedme er 
det ønskelig å komme ned i BMI-nivå <35 for å redusere  per- 
og postoperative komplikasjoner. 

Post-transplantasjon
Etter transplantasjon er vektøkning vanlig og påvirkes av både 
immunsuppresjon og fysisk svekkelse. Immunsuppresjon kan 
være vanskelig å tilpasse hos pasienter med fedme og hvert 
enkelt medikament har egne kompliserende bivirkninger; 
Glukokortikosteroider øker insulinbehovet og kan forverre 
eller utløse diabetes. Takrolimus øker risikoen for diabetes og 
hypertensjon og Sirolimus øker risikoen for hyperlipidemi. 
Når korrigert for ascites virker ikke høyere BMI i seg selv å 
utgjøre økt risiko for død eller graftsvikt8,9 men overvekt er 
sterkt assosiert med sarkopeni som i seg selv er en prediktor 
for posttransplantasjon dødelighet og tap av graft. 

Figur 2 Graft overlevelse
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Transplanterte har økt risiko for hjerte-karsykdom som er en 
viktig årsak til morbiditet og mortalitet i denne populasjonen, 
og hjerte- karsykdom forekommer hyppigere hos pasienter med 
fedme. Kardiovaskulære hendelser etter levertransplantasjon ses 
hos hhv. 10% etter 1 år, 20% etter 5 år og 30% etter 8 år. NAFLD 
er assosiert med økt forekomst av kronisk nyresykdom. Hos 
sarkopene pasienter kan kreatinin overestimere GFR. Direkte 
GFR-målinger eller bruk av cystatin C er mer nøyaktig enn 
estimerte beregninger av nyrefunksjon basert på kreatinin alene 
hos disse pasientene. Nyresvikt etter levertransplantasjon ses 
relativt hyppig og øker med tiden. Omtrent 14% utvikler nyresvikt 
etter 3 år og rundt 18% etter 5 år (definert som eGFR <30 mL/
min per 1,73 m2).

Oppsummering
Forekomst av overvekt og fedme er økende i vestlige land, også 
i Norge. Det samme gjelder forekomsten av NAFLD. Andelen 
som levertransplanteres med endestadium levercirrhose på 
bakgrunn av NAFLD/NASH er stigende og trenden forventes 
å fortsette. Overvekt fører til økt forekomst av komorbide 
faktorer og disse pasientene krever utredning og optimalisering 
av komorbiditet før, under og etter transplantasjon. De har økt 
risiko for hjerte- karsykdom, senkomplikasjoner til diabetes 
samt nyresvikt og krever derfor ofte multidisiplinær oppfølging i 
spesialisthelsetjenesten. Overlevelse etter transplantasjon er like 
god som ved levertransplantasjon ved andre indikasjoner og residiv 
av NASH med fibrose i graftet er uvanlig.
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COVID-19:  
Cirrhose, NAFLD og alkohol

John Willy Haukeland. Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus 
Pål Aukrust. Seksjon for klinisk immunologi og infeksjonsmedisin,  
Oslo universitetssykehus og Universitetet i Oslo

Forhøyede leverprøver blant hospitaliserte 
 pasienter med COVID-19 infeksjon 
Det er lite kunnskap om leverprøver ved mildere forløp av 
COVID-19 infeksjon, men blant hospitaliserte pasienter er 
forekomsten av patologiske leverprøver svært høy. I en metaanalyse 
basert på mer enn 20 000 pasienter fra syv forskjellige studier 
ble forekomsten av minst en forhøyet leverprøve (ALAT, ASAT, 
ALP, GT eller bilirubin) estimert til 47% (1). Den estimerte 
forekomsten av forhøyet ALAT og ASAT var henholdsvis 23% 
og 27%. Forhøyede leverprøver på innleggelsesdagen var klart 
assosiert med både alvorlig forløp av COVID-19 infeksjon og død 
(tabell 1). 

Det er sannsynlig at alvorlig COVID-19 infeksjon i seg selv 
forårsaker forhøyede leverprøver, men samtidig er det klare 
holdepunkt for at preeksisterende leversykdom, bidrar til et mer 
alvorlig sykdomsforløp. 

Årsaker til at COVID-19 infeksjon 
fører til forhøyede leverprøver
Selv om COVID-19 primært er et luftveisvirus, er det også 
påvist i andre organer, blant annet i lever ved autopsistudier (2). 
ACE2-reseptoren, som er sentral for cellulært opptak av virus, 
er konstitusjonelt uttrykt på cholangiocytter, og i mindre grad på 

hepatocytter. Disse har imidlertid økt uttrykk av ACE2-reseptor 
ved kronisk leversykdom og ved hypoksi (3). En direkte cytopatisk 
effekt på lever kan derfor muligens bidra til leverskade.

En annen mulig årsak til forhøyede leverprøver kan være såkalt 
«bystander hepatitis», dvs hepatocellulær skade som følge av 
betydelig proinflammatorisk cytokinsignalering. Leveren er som 
kjent et immunologisk aktivt organ som huser et stort antall 
forskjellige immunceller, ikke minst fra det native immunsystemet. 
I tillegg er det kjent at COVID-19 infeksjon kan gi tarmaffeksjon 
med endret mikrobiotasammensetning, noe som også kan påvirke 
leveren. Inflammasjon ledsages også av økt trombosetendens, 
noe som i stor grad er tilfelle ved alvorlig COVID-19 infeksjon. 
Det er påvist mikrotromber i lever hos pasienter som har dødd av 
sykdommen (3). 

Det skal også nevnes at de mest alvorlig syke pasientene ofte 
er utsatt for polyfarmasi, hvilket i noen tilfeller kan bidra til 
leverskade. Kritisk syke pasienter vil for øvrig være utsatt for 
leveraffeksjon uansett grunnsykdom. 

Levercirrhose er assosiert med alvorlig 
forløp av COVID-19 infeksjon
Relativt tidlig etter at pandemien inntraff, kom det publikasjoner 
som viste betydelig økt dødelighet av COVID-19 infeksjon 
blant pasienter med levercirrhose. En større registerstudie fra 
130 sykehus i 29 land inkluderte 745 pasienter med kronisk 
leversykdom og COVID-19 infeksjon, drøyt halvparten av disse 
hadde levercirrhose (4). Dødeligheten ved Child Pugh A, B og 
C var henholdsvis 19%, 35% og 51% (Figur 1). I multivariat-
analyse var følgende faktorer assosiert med økt mortalitet: alder 
pr år (odds ratio (OR): 1,02), Child Pugh A vs ikke cirrhose (OR: 
1,9), Child Pugh B vs ikke cirrhose (OR: 4,1), Child Pugh C vs 
ikke cirrhose (OR: 9,3) samt alkoholisk leversykdom vs ikke-
alkoholisk leversykdom (OR: 1,8). «Klassiske risikofaktorer» slik 
som diabetes, hypertensjon og KOLS kom ikke ut som signifikante 

OR (95% KI) for 
alvorlig sykdom

OR (95% KI) 
for død

ALAT 1,5 (1,2 – 2,0) 1,5 (1,1 – 2,0)

ASAT 3,2 (2,1 – 4,8) 4,4 (2,7 – 7,2)

Bilirubin 2,3 (1,2 – 4,6) 7,8 (2,3 – 26)

Tabell 1. Sammenheng mellom forhøyede leverprøver ved  ankomst 
sykehus og alvorlig sykdomsforløp eller død blant innlagte 
 pasienter med Covid-19 infeksjon. Data fra (1).
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faktorer assosiert med mortalitet i denne studien. Dette kan 
skyldes at pasienter med kronisk leversykdom representerer en 
annen populasjon enn den generelle befolkning, men det kan 
også skyldes at levercirrhose er en dominerende risikofaktor som 
overskygger andre faktorer. I så henseende er det svært interessant 
at blant pasienter med cirrhose var mortaliteten uavhengig av 
alder, - omkring 30% i alle aldersgrupper. I gruppen med kronisk 
leversykdom uten cirrhose var mortaliteten derimot sterkt assosiert 
med alder slik man ser i den generelle befolkning.

Immunsystemet er dysregulert ved levercirrhose, og det er velkjent 
at infeksjoner er en vanlig årsak til død ved levercirrhose. Det har 
vært mest fokus på bakterielle infeksjoner, men også virale 
infeksjoner kan gi alvorlig sykdom. I en tysk studie fra 2019 ble 
det påvist høy mortalitet (18%) og økt omfang av organsvikt blant 
hospitaliserte cirrhose-pasienter med influensa sammenlignet 
med ikke-leversyke (5). Blant pasienter med levercirrhose kan det 
alvorlige forløpet av COVID-19 infeksjon blant annet forstås på 
bakgrunn av dysregulert immunforsvar med hyperinflammasjon, 
økt trombosetendens, samt økt risiko for akutt på kronisk 
leversvikt med multiorgansvikt.

COVID-19 infeksjon og alkohol
Det er lite kunnskap om hvordan alkoholbruk påvirker COVID-19 
infeksjon, men både i studien nevnt over (4) og i en tilsvarende 
registerstudie fra USA (6) var alkohol (som årsak til leversykdom) 
assosiert med økt mortalitet ved COVID-19 infeksjon, med OR 
på henholdsvis 1,8 og 2,4.

Immunrespons ved alvorlig COVID-19 infeksjon
Immunresponsen ved COVID-19 infeksjon er kompleks og er 
fortsatt ikke fullstendig forstått (7). I starten av infeksjonen vil en 
god anti-viral immunrespons være viktig bl.a. via økt produksjon 
av interferon a og b, og denne kan være svekket hos pasienter. 
Hos de hospitaliserte pasientene vil den initiale fasen følges av 
uhensiktsmessig og betydelig immunaktivering som vil være 
virusutløst men ikke nødvendigvis virusdrevet. Et mangfold av 
ulike cytokiner er involvert, og ved alvorlig sykdom beskrives et 
hyperinflammatorisk syndrom med risiko for kollateral organskade 
som følge av selve immunresponsen. I de mest uttalte tilfeller 
dreier det seg om «cytokinstorm» med betydelig organskade 
(8). I en norsk studie av innlagte pasienter med COVID-19 
ble det blant annet vist at forhøyet serumnivå av interleukin 
(IL) 6 og macrophage chemoattractant protein (MCP)-1 på 
innleggelsesdagen var assosiert med respirasjonssvikt (9). 

Denne hypotesen om kollateral organskade som følge av 
hyperinflammasjon passer med at immundempende behandling 
med dexametason og tocilizumab (IL6-hemmer) gir bedret 
overlevelse blant de sykeste pasientene (10) (11). Ved et langvarig 
forløp kan «hyperinflammasjon» gå over i «immune exhaustion», 
noe som kanskje vil være mer uttalt hos pasienter som på forhånd 
preges av lavgradig systemisk inflammasjon som pasienter med 
kronisk leversykdom. 

Inflammasjonen ledsages alltid av økt trombosetendens, ved 
COVID-19 infeksjon er dette spesielt uttalt, noe som er velkjent 
blant dem som behandler disse pasientene (12).
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Figur 1. Letalitet ved Covid 19 infeksjon blant pasienter uten cirrhose (n=359), Child Pugh A cirrhose (n=171), Child Pugh B cirrhose 
(n=124) og Child Pugh C cirrhose (n=91). Data fra (4).

Figur 1. Letalitet ved Covid 19 infeksjon blant pasienter uten cirrhose (n=359), Child Pugh A cirrhose (n=171), Child Pugh B cirrhose
(n=124) og Child Pugh C cirrhose (n=91). Data fra (4).
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COVID-19 infeksjon ved NAFLD
Det ble tidlig kjent at pasienter med metabolsk syndrom (fedme, 
hypertensjon, diabetes) har økt risiko for alvorlig forløp og død ved 
COVID-19 infeksjon. Ettersom NAFLD representerer leverens 
manifestasjon av metabolsk syndrom, er det derfor naturlig å 
tenke seg at også pasienter med NAFLD har økt risiko for et mer 
alvorlig sykdomsforløp, og ikke overraskende har en rekke studier 
vist nettopp dette. I en metaanalyse basert på over 2000 pasienter 
ble OR for alvorlig COVID-19 infeksjon estimert til 1,8 (13). 
Et viktig funn er at risikoen for alvorlig sykdom korrelerer med 
antall metabolske avvik (14). 

Den mest fremtredende hypotesen som forklarer økt risiko ved 
NAFLD knytter seg til det faktum at disse pasientene allerede 
før de får sin virusinfeksjon, har en kronisk, lavgradig systemisk 
inflammasjon som disponerer for mer alvorlig sykdomsforløp. 
For eksempel viste en kinesisk studie at COVID-19 pasienter 
med NAFLD hadde høyere serumnivå av IL6 enn de som ikke 
hadde NAFLD (15). IL6 var også en uavhengig risikofaktor for 
alvorlig sykdom. Nettopp funn av forhøyet IL6 og MCP-1 fra en 
norsk studie av pasienter med NAFLD publisert i 2006, passer 
med hypotesen om at preeksisterende systemisk inflammasjon 
øker risikoen for alvorlig forløp ved NAFLD (16).

En annen interessant observasjon i forhold til NAFLD som 
risikofaktor er at pasienter med FIB-4 verdier over 1,3 (cut-off for 
sannsynlig signifikant leverfibrose) har tre-doblet risiko for alvorlig 
forløp av COVID-19 infeksjon, - uavhengig av kjønn, fedme og 
diabetes (17). Ut fra dette funnet er det naturlig å spørre seg om 
det først og fremt er pasienter med mer avansert NAFLD, det vil 
si NASH og moderat leverfibrose, men ikke nødvendigvis cirrhose, 
som har økt risiko for alvorlig COVID-19 infeksjon.

Oppsummering
Forhøyede leverprøver er vanlig blant innlagte pasienter med 
COVID-19 infeksjon, og funnet representerer økt risiko for 
alvorlig sykdomsforløp og død. Pasienter med levercirrhose har 
svært høy mortalitet ved COVID-19 infeksjon, spesielt gjelder 
det ved dekompensert sykdom.

Som et utrykk for metabolsk syndrom representerer NAFLD en 
risikofaktor for alvorlig sykdomsforløp ved COVID-19 infeksjon, 
antagelig på grunn av preeksisterende lavgradig systemisk 
inflammasjon og dermed økt risiko for hyperinflammasjon med 
ledsagende kollateral organskade. 
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Jorveza «Dr. Falk» 
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Orale, orofaryngeale og øsofageale candidainfeksjoner er sett med høy frekvens. Hvis indisert, kan symptomatisk candidiasis i munn og svelg behandles med topikale eller systemiske antimykotika mens 
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glukokortikoider. Interferens med serologisk testing: Siden binyrefunksjonen kan svekkes, kan en ACTH-stimuleringstest til diagnostisering av nedsatt hypofysefunksjon vise falske resultater (lave 
verdier). Hjelpestoffer: Inneholder 52 mg natrium pr. daglig dose, som tilsvarer 2,6% av WHOs anbefalte maks. daglige inntak av natrium på 2 g for en voksen. Interaksjoner: For utfyllende informas-
jon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse på felleskatalogen.no. CYP3A4 hemmere: Samtidig bruk av CYP3A4 hemmere bør unngås. Østrogen, orale prevensjonsmidler: Økt 
plasmakonsentrasjon og forsterket effekt av glukokortikoider er sett hos kvinner som tar østrogener eller p piller. Slike effekter er ikke sett med budesonid tatt sammen med orale lavdose kombinas-
jons-p-piller. Hjerteglykosider: Virkningen av glykosider kan potenseres av kaliummangel, en potensiell og kjent bivirkning av glukokortikoider. Saluretika: Samtidig bruk av glukokortikoider kan gi at 
økt kaliumekskresjon og forverret hypokalemi. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Bruk under graviditet bør unngås med mindre det er nødvendig. Få data på utfall av graviditet etter oral 
bruk av budesonid. Data fra bruk av inhalert budesonid indikerer ikke uønskede virkninger, men må det forventes at maks. plasmakonsentrasjon er høyere ved bruk av smeltetabletter. Budesonid gir 
unormal fosterutvikling hos drektige dyr. Human relevans er ikke fastslått. Amming: Budesonid utskilles i morsmelk. Det forventes liten effekt på diende barn ved bruk innenfor terapeutisk område. Det 
må tas en beslutning om amming skal opphøre eller behandling avstås fra, basert på nytte-/risikovurdering. Fertilitet: Ingen humane data. Fertiliteten ble ikke påvirket i dyrestudier. Bivirkninger: Svært 
vanlige (≥1/10): Infeksiøse: Øsofageal candidiasis. Vanlige (≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Dyspepsi, gastroøsofageal reflukssykdom, kvalme, oral parestesi. Generelle: Fatigue. Infeksiøse: Oral 
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Kort om cøliaki
Cøliaki er en meget vanlig sykdom som rammer minst 1 % og 
sannsynlig oppunder 2 % av den norske befolkning 1. De aller 
fleste får diagnosen i voksen alder, selv om det er en del som tyder 
på sykdommen debuterer før 10-12 års alder. Typiske tegn er 
jernmangel, følelse av alltid å være trett, metabolsk beinsykdom og 
«noe med magen», dvs diare, forstoppelse, reflux og/eller rumling. 
Alvorlige former med uttalt avmagring og mangeltilstander er 
sjeldnere nå enn før. Diagnosen stilles hos voksne etter klinisk 
mistanke, påvisning av antistoffer mot enzymet transglutaminase 2 
og/eller mot deamiderte gliadin peptider fulgt av gastroskopi med 
biopsi der man påviser såkalt totteatrofi (klassifisert som Marsh 3). 
Tvilstilfeller er ikke uvanlig. European Society for study of Coeliac 
Disease har gjennom UEG utviklet en meget nyttig app som kan 
anbefales.  

Hvorfor erstatte dagens behandling?
I alle tilfeller der cøliaki påvises, skal kliniker anbefale livslang 
glutenfri kost. Opplæring hos klinisk ernæringsfysiolog anbefales 
sterkt. Med glutenfri kost menes kost uten hvete, rug og bygg. 
Den glutenfrie maten skal inneholde maksimalt 20 ppm (parts 
pr million) gluten, det gir en daglig glutenmengde godt under 

50 mg gluten sammenlignet med ca 15-20 000 mg gluten i et 
vanlig kosthold. Konsekvent gjennomført er dette god behandling, 
men mange pasienter oppnår ikke målet med normalisering 
av tarmslimhinnen. Dette kan skyldes manglende motivasjon 
eller informasjon, men også at gluten er omtrent «overalt» i vårt 
samfunn. Behandlingen oppleves som svært krevende og sosialt 
begrensende, og i spørreundersøkelser sier ca. halvparten av 
cøliakere at de ønsker en ikke-diett behandling.  

Transglutaminase 2 i patogenesen
Transglutaminase 2 (TG2) er et enzym som har som sin 
hovedoppgave i tarmveggen å stabilisere matrix ved å kryssbinde 
peptider. Fravær av TG2 i knockout-mus har imidlertid ikke vist 
noen skade. TG2 er målet for den såkalte endomysium-testen, 
en immunfluorescens-undersøkelse på serum 2. I patogenesen 
ved cøliaki er TG2 viktig siden den gir deamidering av 
visse glutaminresiduer i gluten peptider, de omdannes da til 
glutaminsyre (Q til E) 3. Dermed binder peptidene seg mye bedre 
til HLA-DQ2 og -DQ8, dvs de HLA-variantene som er sterkt 
assosiert med cøliaki. Dette har vært fokus for mangeårig forskning 
i forskningsmiljøet i Oslo under ledelse av professor Ludvig M. 
Sollid 4.   

Knut E. A. Lundin, KG Jebsen Senter for Cøliakiforskning, Institutt for Klinisk Medisin, Det medisinske fakultet, Universitetet i Oslo 
og  Seksjon for gastromedisin, Avdeling for transplantasjonsmedisin, Oslo Universitetssykehus Rikshospitalet 
Siv Kristianne Berg Furholm, Oslo Universitetssykehus 
Siv Hauglann Isaksen, Oslo Universitetssykehus  
Jørgen Jahnsen, Gastromedisinsk avdeling, Akershus universitetssykehus og Institutt for Klinisk Medisin, Det medisinske fakultet, 
 Universitetet i Oslo  
Synnøve Aure; Gastromedisinsk avdeling, Akershus universitetssykehus 
Øystein Hovde, Medisinsk avdeling, Sykehuset Innlandet, Gjøvik og Universitetet i Oslo og NTNU 
Anja Byfuglien, Medisinsk avdeling, Sykehuset Innlandet, Gjøvik  

Cøliakipillen – 
kommer den endelig?

Et viktig gjennombrudd innen medikamentell behandling av cøliaki ble sommeren 2021 publisert i New 
England Journal of Medicine. Det ble der vist at ZED1227, en hemmer av enzymet transglutaminase 2, effektiv 
forhindret totteforandringer som oppstår når pasienter med behandlet cøliaki spiser gluten i 6 uker. Dette er 
et viktig skritt på veien mot en «cøliakipille». Tre norske miljøer var sterkt inne i denne fase 2a studien. 
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Figur 1: Gluten is highly resistant to degrada-
tion by gastrointestinal enzymes, and therefore 
fairly long peptides persist in the intestinal 
lumen. Thus, treatment modalities that operate 
to sequester gluten prior to its digestion into 
harmful peptides (1) or further proteolysis of the 
immunogenic peptides (2) might be effective. 
The peptides traverse through the intestinal 
epithelial layer and, therefore,  blocking epithelial 
permeability has been studied as a drug target in 
coeliac disease (3). During the pathogenetic pro-
cess, relevant gliadin  peptides are deamidated 
by transglutaminase 2 (TG2), thereby increasing 
their binding affinity to coeliac disease-predis-
posing human leukocyte antigen (HLA)-DQ2 and 
HLA-DQ8 molecules on antigen-presenting cells 
(APCs). TG2 inhibitors have therefore emerged as 
candidate drugs for coeliac disease (4). The HLA-
bound peptides are presented to gluten-specific 
T cells that become activated and start secreting 
pro-inflammatory cytokines such IFNγ and IL-21. 
The gluten-specific T cells also communicate 
with B cells that differentiate into plasma cells 
producing antibodies to gluten peptides and 
TG2. Regaining tolerance to gluten by deleting 
effector T cells or inducing regulatory T cells has 
been investigated as another therapeutic option 
(5). Coeliac disease pathogenesis also involves 
an innate immune response characterized by the 
upregulation of IL-15, which promotes intestinal 
epithelial cell damage. Blocking IL-15-mediated 
effects by antibodies has been investigated 
in clinical trials (6). Various microorganisms 
have been suggested to modulate relevant 
immune responses in coeliac disease, and 
the possible benefit of probiotics to improve 
intestinal  homeostasis has been studied (7). AGY, 
anti- gliadin immunoglobulin class Y; AN-PEP, 
 Aspergillus niger prolyl endopeptidase; IEL, 
intraepithelial lymphocyte; TCR, T cell receptor.
Ref: nature.com, by permission

Hva gjorde vi i studien?
TG2s sentrale rolle i immunpatogenesen for cøliaki gjør at 
hemming av dette enzymet peker seg ut som et attraktivt 
angrepspunkt. Hemmeren ZED1227 ble utviklet av firmaet 
Zedira, og tatt videre til klinisk utprøvning av Dr. Falk Pharma 
GmbH, begge i Tyskland. ZED1227 er et peptidomimetikum som 
binder seg irreversibelt til TG2. I fase 1 studie med 106 frivillige 
ble det ikke sette bivirkninger av daglige doser opp til 500 mg. 
I fase 2b studien CEC-3 rekrutterte vi vel-behandlete cøliakere 
gjennom våre poliklinikker og sosiale medier, studien ble gjort i 7 
europeiske land og med 20 studiesteder (EudraCT 2017-002241-
30) 5. Fra Norge bidro vi med 48 pasienter til screening og 29 som 
ble randomisert – det er meget bra! 163 pasienter ble randomisert 
til enten placebo, 10 mg, 50 mg eller 100 mg ZED1227 tatt som 
en enkel dose om morgenen i 6 uker. En halv time etter inntak 
av medikament spiste cøliakerne så en kjeks med 3 g gluten. 
Det primære endepunktet for studien var attenuering av gluten-
induserte totteforandringer i biopsier tatt etter 6 uker. Adekvat 
histologi forelå hos 144 pasienter og det primære endepunktet ble 
nådd for alle tre doser av ZED1227. Den høyeste dosen forhindret 
økning av intraepiteliale lymfocytter (IEL). Symptomer ble scoret 
ved hjelp av Celiac Symptom Index, denne økte i alle grupper 

men mindre hos de som fikk aktivt stoff. Et cøliakispesifikt QoL 
skjema Celiac Disease Questionnaire viste lavere verdi etter 6 
uker hos placebogruppen, men høyere i de tre aktive gruppene. 
Ved uke 6 anga 26 % av deltagerne i placebogruppen at effekten 
av pillen var dårlig, sammenlignet med 7-10 % i de aktive 
gruppene. På Rikshospitalet hadde vi en pasient i aktiv gruppe 
som sluttet før 6 uker på grunn av symptomer, men uten tegn til 
totteforandringer. Både denne og andre pasienter anga symptomer 
på gluteneksponering. Andre pasienter rapporterte at de «aldri 
hadde følt seg bedre». Konklusjonen er at ZED1227 beskytter godt 
mot gluteninduserte totteforandringer, men i noe mindre grad mot 
kliniske symptomer på gluteneksponering.       

Veien videre – neste studie fase 2b
I fase 2a studien CEC-3 ble pasientene provosert med gluten 
3 gram daglig. Teoretisk sett vil ZED1227 beskytte også mot 
høyere doser. I studieledelsen har vi imidlertid valgt å ikke 
gå videre med høyere doser gluteninntak, men heller studere 
cøliakere som ikke er blitt bra selv om de er satt på glutenfri kost. 
Det er klinisk et betydelig problem i mange land og ikke minst 
i USA der glutenkontaminering ser ut til å være hyppigere enn 
hos oss. I fase 2b studien CEC-4 vil vi inkludere 400 pasienter, 
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selvsagt også denne som en multisenterstudie (EudraCT 2020-
004612-97). Inklusjonskriteriene vil kort summert være 1) sikker 
cøliakidiagnose tidligere, 2) symptomer på cøliaki med blant annet 
mageplager, og 3) vedvarende totteatrofi i duodenalbiopsier (Marsh 
3). Positiv serologi tillates. Cøliakerne skal leve som vanlig med 
sitt «glutenfrie kosthold», men randomiseres til enten ZED1227 
eller placebo. Det primære endepunktet er attenuering av 
totteforandringer etter behandlingsperioden. Vi trenger pasienter 
og vi vil gjerne ha med studiesteder. REK søknad sendes inn i disse 
dager. Send gjerne mail til knut.lundin@medisin.uio.no.

Andre angrepspunkter
Som nevnt er det en rekke firmaer og mange pågående studier på 
medikamentell behandling av cøliaki 6. Et preparat er kommet 
til fase 3 7, men det reises spørsmål ved om dette overhodet kan 
virke 8. Et søk på Clinical Trials (clinicaltrials.gov) på «celiac 
disease» gir nå 275 treff, det viser den økende interessen for dette 
terapiområdet. I tillegg er det studier på EudraCT siden (eudract.
ema.europa.eu). 

I KG Jebsen senteret for cøliakiforskning kjører vi denne høsten 
en spennende studie innen immunterapi for cøliaki (ClinicalTrials 
ID NCT04806737, https://oslo-universitetssykehus.no/kliniske-
studier/immunterapi-med-teriflunomide-for-coliaki) som en 
utprøver-initiert, single-senter studie på 15 pasienter. Vi tester 
her ut teriflunomid, en hemmer av enzymet di-hydro orotat 
dehydrogenase. Medikamentet brukes hos pasienter med multippel 
sklerose og mekanismen gjør den til en attraktiv kandidat for 
immunterapi under glutenprovokasjon 9. Resultater forventes 

til våren. Det primære endepunktet er attenuering av uttrykk 
av CD38 på HLA-DQ:gluten tetramer positive T celler etter 
glutenprovokasjon 10.

Andre kommende studier innen immunterapi involverer blant 
annet infusjon av gluten koblet til nanopartikler i regi av firmaet 
Topas i Tyskland. Rasjonalet vil være at disse kan føre til 
nedregulering av immunreaksjonen mot gluten. En annen studie 
vil teste ut monoklonalt antistoff mot IL-15, et sentralt cytokin 
innen patogenesen for cøliaki. Sponsor for denne studien er firmaet 
Calypso Biotech i Holland. Det er økende aktivitet og cøliakerne 
stiller opp til denne type studier! En fordel med å kjøre kliniske 
studier med medikamentutprøvning på cøliakere er at de oftest 
ikke har andre sykdommer og sjeldent bruker andre medikamenter. 
Det gjør hverdagen til studiesykepleiere og -leger langt enklere. 
Den avtroppende regjering var klar på sin bestilling til helsevesenet 
for å øke andelen kliniske studier i Norge, og har tilrettelagt for 
dette på måter man ikke hadde forventet. Blant annet når det 
gjelder reiserefusjon for studier gjennom HELFO og takstsetting 
på undersøkelser i kliniske studier.   

Oppsummering
Det er stor og økende interesse for medikamentell behandling av 
cøliaki. Enten som erstatning for et glutenfritt kosthold eller som 
et tillegg til dette. Et gjennombrudd ble publisert denne sommeren 
i New England Journal of Medicine der vi beskrev at en hemmer 
av transglutaminase 2 attenuerer totteforandringene indusert av 
gluten. Innen overskuelig fremtid antar vi at dette eller andre 
medikamenter kan bli godkjent behandling for cøliaki. 
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Epigenetikk på gallevæske og TESLA
Trine Folseraas er gruppeleder ved Norsk senter for PSC på 
Rikshospitalet. Primær skleroserende kolangitt (PSC) gir 
en betydelig økt risiko for kreft i galleveiene, og det er svært 
utfordrende å skille benigne PSC-forandringer fra maligne 
strikturer i galleveiene. Ofte oppdager man gallegangs-kreft for 
sent, og det er høy dødelighet. Folseraas kunne fortelle oss lovende 
resultater fra en nylig publisert studie fra forskningsgruppen ved 
PSC-senteret om epigenetikk og genetiske markører ved tidlig 
diagnostikk av kolangiokarsinom ved PSC (1). Studien viser 
at DNA ekstrahert fra gallevæske høstet ved ERCP har bedre 
diagnostisk nøyaktighet sammenlignet med børstecytologi fra 
galleveier ved PSC. Molekylær diagnostikk i galle for å skille 
benigne fra maligne strikturer i galleveiene er ikke iverksatt i 
klinisk praksis, men sannsynligvis vil genetiske markører og 
epigenetikk brukes sammen med børstecytologi i fremtiden, 
ifølge Folseraas. Forhåpentligvis vil dette bidra til at man kan 
oppdage kolangikarsinom tidligere hos PSC pasientene våre. 

Levertransplantasjon ved kolangiokarsinom har tradisjonelt 
sett ikke vært ansett som aktuelt, og er ikke etablert praksis 
i dag. Folseraas presenterte to nye studier utgående fra 
Rikshospitalet som skal studere rollen til levertransplantasjon 

ved kreft i galleveiene: TESLA-1 og TESLA-2. Hypotesen er 
at svært selekterte pasienter kan ha god langtidsoverlevelse ved 
levertransplantasjon. TESLA-1 studien inkluderer pasienter med 
ikke-resektabel intrahepatisk kolangiokarsinom, og TESLA-2 
studien inkluderer pasienter med ikke-resektabel perihilær 
kolangiokarsinom. Pasientene som er aktuelle for inklusjon 
bør ha hatt en viss respons på kjemoterapi. 

Folseraas opplyste også om to andre studier som kan være aktuelle 
for pasienter med kolangiokarsinom: IMPRESS Norway studien 
som er en nasjonal klinisk kreftstudie innen presisjonsmedisin, 
og RELEASE studien utgående fra Ullevål OUS. 

Levertransplantasjon ved 
 kolorektale  levermetastaser 
Morten Hagness er transplantasjonskirurg ved Rikshospitalet 
og har i flere år vært involvert i studiene på levertransplantasjon 
for kolorektale levermetastaser. Leverreseksjon med fjerning av 
metastaser gir mulighet for kurasjon. Imidlertid har fortsatt de 
fleste pasienter med levermetastaser ikke-resektabel sykdom og 
dette er bakgrunnen for at man kan vurdere levertransplantasjon 
i denne settingen.

Levermøtet 2021
Tekst og bilde: Kristin H. Bjørlykke, Gastromedisinsk avdeling, Akershus universitetssykehus

Det 25. nasjonale levermøtet ble avholdt 17. september 2021. Etter 2 år uten møtevirksomhet var det 
hyggelig at vi kunne treffes fysisk på Oslo Kongressenter. NGF og Interessegruppen for leversykdommer 
hadde satt sammen et spennende program som brakte viktige og dagsaktuelle nyheter fra nasjonale og 
internasjonale foredragsholdere. 
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Hagness presenterte langtidsdata fra den første pilotstudien 
på levertransplantasjon for ikke- resektable kolorektale 
levermetastaser i verden (SECA 1 studien, n=23). (2) Pasientene 
inkludert i SECA 1 var en heterogen gruppe, hvor mange 
av pasientene hadde dårlige prognostiske faktorer. 100 % av 
pasientene fikk tilbakefall av kreftsykdom med lungemetastaser. 
I første rapporten var 5-års overlevelse på 60 %. Man identifiserte 
flere mulige seleksjonskriterier og etablerte en skår for dette  (Oslo-
score).  I oppfølgingen etter 10 år viste man at seleksjonskriteriene 
fortsatt var signifikante og for pasienter med best prognose 
(n=6, Oslo-score 0-1) var 10 års overlevelsen 50 %. Hagness 
viste detaljer om langtidsoverleverne. Alle hadde fått fjernet 
lungemetastaser, men han argumenterte for at største delen av 
denne gruppen sannsynligvis var kurert for sin cancersykdom.  

I SECA 2 studien rekrutterer man pasienter etter strengere 
seleksjonskriterier. (3) Et materiale på 15 pasienter fra 
SECA 2 ble publisert i fjor og viser 83 % 5-års overlevelse 
etter levetransplantasjon. (3) Hagness oppsummerer til slutt 
at levertransplantasjon ved kolorektale levermetastaser kan 
øke langtidsoverlevelse og gi mulighet for kurasjon. Streng 
pasientseleksjon er viktig, nye seleksjonsstrategier er under 
utvikling og flere studier utgående fra OUS er i gang eller 
i oppstartfasen. 

Umiddelbar behandling av hepatitt C
Håvard Midgard er overlege ved OUS Ullevål og postdoc. 
Han presenterte OPPORTUNI-C, en pragmatisk klynge-
randomisert multisenterstudie som undersøker effekten av en 
ny tilnærming til behandling av hepatitt C hos pasienter som er 
innlagt i medisinske, rusmedisinske og psykiatriske avdelinger 
ved OUS, AHUS og Lovisenberg. (4) Intervensjonsgruppen 
starter behandling så raskt som mulig under det aktuelle 
sykehusoppholdet, mens kontrollgruppen blir henvist til standard 
poliklinisk behandling etter utskrivelse. Det primære endepunktet 
er andelen pasienter som gjennomfører HCV-behandlingen innen 
6 måneder. Studien hadde per september 2021 inkludert 201 
pasienter, hovedsakelig svært marginaliserte rusmiddelbrukere. 
Inklusjon vil være ferdig i løpet av høsten 2021.

COVID-19 har vært utfordrende for studien, og Midgard viste 
oss hvordan inklusjonstakten ble halvert da pandemien brøt 
ut. Han presenterte også prinsippene for pragmatiske kliniske 
studier, hvor målet er å oppnå generaliserbare resultater til en 
lav kostnad gjennom å etterlikne vanlig klinisk praksis ved bruk 
av vide inklusjonskriterier, klinisk infrastruktur og innsamling 
av lett tilgjengelige data. Midgard introduserte oss også for de 
globale og nasjonale målene for eliminasjon av hepatitt C: WHO 
har satt som et globalt mål å eliminere virale hepatitter som et 
folkehelseproblem innen 2030, og regjeringen annonserte i 2018 et 
mål om å eliminere hepatitt C i Norge innen 2023. Så langt ligger 
Norge godt an ifølge Midgard, og man anslår at det nå er under 
4000 ubehandlede hepatitt C-pasienter i Norge. 

Immunterapi-indusert hepatitt
Onkolog Anna K. Winge-Main fra OUS Radiumhospitalet 
fortalte om immunterapi og bivirkninger. Bivirkningene graderes 
milde (grad 1), moderate (grad 2), alvorlige (grad 3) og livstruende 
(grad 4). Det er kombinasjonsterapi som gir høyest risiko for 
bivirkninger, og det er spesielt kombinasjonen av anti-CTLA-4 
(ipilimumab) og PD-1 hemmer (nivolimumab, pembrolizumab) 
som gir økt risiko for immunterapi-indusert hepatitt. 
Ved kombinasjonsterapi vil så mange som 18 % få grad 3-4 
bivirkninger. Immunterapi-indusert hepatitt oppstår gjerne rundt 
uke 6 etter oppstart av immunterapi, men kan oppstå når som helst 
og også inntil 1 år etter at immunterapi er seponert. 

Immunterapi-indusert hepatitt kan få et alvorlig forløp, 
og Winge-Main understreket viktigheten av å fange opp 
tilstanden tidlig, gradere alvorlighetsgraden, og igangsette 
behandling. Behandlingen er bestemt ut ifra alvorlighetsgrad, 
og førstelinjebehandling involverer intravenøse og/eller perorale 
steroider. (5) Et tett samarbeid mellom gastromedisiner og 
onkolog er viktig. Det er viktig å utrede for eventuelle andre 
årsaker til forhøyede leverprøver, og leverbiopsi er aktuelt ved 
residiv og ved grad 3-4 hepatitt. Alvorlig immunterapi-indusert 
hepatitt bør innlegges i sykehus 
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2.-linjebehandling ved AIH og PBC
Leder i NGF Mette Vesterhus presenterte 2. linjebehandling av 
primær biliær kolangitt (PBC) og autoimmun hepatitt (AIH). 
Hun la vekt på risikostratifisering og stadiebestemmelse ved 
diagnosetidspunktet ved PBC, og evaluering av respons med 
validerte biokjemiske responskriterier 1 år etter oppstart av 
ursodeoksykolsyre. Dersom disse ikke viser tilstrekkelig respons 
av urso ved ettårskontrollen, skal det startes 2.linjebehandling. 
Obetikolsyre er eneste lisensierte 2. linje behandling og skrives på 
H-resept. Man må imidlertid utvise forsiktighet med obetikolsyre 
ved dekompensert leversykdom (Child Pugh B og C). Prof. 
Johannes Hov poengterte fra salen at for de med avansert 
leversykdom kan det være mer aktuelt med levertransplantasjon. 
Bezafibrater er enda ikke lisensiert i Norge, men er i bruk ved 
flere sykehus off-label. Retrospektive studier og en nylig fase 
3-studie viser at bezafibrater reduserer ALP og fibrose i lever 
ifølge Vesterhus. Dessuten kan bezafibrater være gunstig ved kløe, 
i motsetning til obetikolsyre, der kløe er en svært vanlig bivirkning.

Til sist hadde leder Mette Vesterhus en fin oversikt med «take-
home message» for 2. linje behandling av AIH: Ved intoleranse 
for azatioprin bør man velge mykofenolatmofetil. Ved manglende 
respons på azatioprin (med adekvat 6-TGN) er det takrolimus 
og ciklosporin som er best dokumentert. Behandlingsmålet er 
komplett remisjon.

Nasjonalt nettverk for autoimmune 
 leversykdommer
Leder for Interessegruppen for leversykdommer, Kristin Kaasen 
Jørgensen, presenterte det nasjonale nettverket for autoimmune 
leversykdommer (AIL). Dette er en prospektiv studie som 
inkluderer pasienter med autoimmun leversykdom, pr. nå i 
første rekke pasienter med PSC. Målet med studien er å samle 
og karakterisere en stor pasientkohort klinisk, biokjemisk og 
radiologisk, der det forskningsmessig er ønskelig å bl.a. kunne 
identifisere prediktive faktorer for sykdomsforløp. Studien har 
pågått på enkelte sentra i noen år allerede (Haraldsplass Diakonale 

sykehus, OUS Rikshospitalet samt AHUS) og mange nye sentra i 
Norge er nå i ferd med å starte opp studien. Jørgensen ønsker flere 
gastromedisinske avdelinger velkommen til å delta i dette nasjonale 
samarbeidsprosjektet. En ser for seg at AIL-studien vil øke 
kunnskapen om de autoimmune sykdommene både hos pasienter 
samt helsepersonell, og at denne vil bidra til oppdatert og ensrettet 
oppfølging og behandling av denne pasientgruppen på et nasjonalt 
plan.

State-of-the art: By the man who 
grows  livers as a hobby
Etter lunsj var vi så heldige å få et foredrag fra gjesteforeleser 
Professor Massimo Pinzani fra London om risikostratifisering av 
levercirrhose. Han la vekt på at avansert leversykdom ikke bare 
kan stratifiseres etter fibrosegrad, men bør deles inn i kompensert 
og dekompensert cirrhose. Tilstedeværelse av portal hypertensjon 
er en viktig risikofaktor som må kartlegges også hos de med 
kompensert cirrhose. Pinzani la vekt på Baveno VI kriteriene, som 
anbefaler at pasienter med lever elastografi > 20 kPa eller trc < 150 
bør screenes for øsofagusvaricer med gastroskopi (6). Han viste 
også at elastografi av milt kan være en svært god prediktor for 
portal hypertensjon. 

Til slutt fortalte Pinzani om hvordan han på fritiden «dyrker lever» 
i laboratoriet; et imponerende arbeide hvor man fremstiller et 
syntetisk cytoskjelett av leverarkitekturen, og fyller dette lever-
skjelettet med hepatocytter og kolangiocytter. Han fikk til og med 
kolangiocyttene til å danne lumen. Til sist fortalte han at de festet 
denne lille leveren på en musetarm, og fikk den til å produsere 
albumin. Vi tror at det var flere enn oss i NGF-nytt redaksjonen 
som synes dette var imponerende. 

COVID-19 og leversykdom
Overlege John Willy Haukeland fra Ullevål sykehus presenterte 
hvordan det går med pasienter med cirrhose og NAFLD ved 
COVID-19 infeksjon. I tidsaktuell pandemi-stil var foredraget 
spilt inn på video på forhånd, og Haukeland deltok over Teams, 
direkte fra overlegepermisjon i Italia. 
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Haukeland kunne fortelle oss at dekompensert levercirrhose 
Child Pugh B og C har betydelig økt risiko for alvorlig forløp 
ved COVID-19, trolig på grunn av dysregulert immunforsvar 
ved cirrhose. Overvektige har også høyere risiko for alvorlig 
sykdomsforløp, og hypotesen knyttet til dette er at man har en 
tilgrunnleggende lavgradig inflammasjon ved overvekt som gir 
en overdrevet immunrespons ved aktuell COVID-19 infeksjon. 
Dexamethason har blitt standard of care for respiratorpasienter for 
å dempe det overaktive immunforsvaret. IL-6 reseptor anatogonist 
(tocilizumab) har også vist seg nyttig i tillegg til steroider ifølge 
Haukeland. Hvordan er så dataene for NAFLD og COVID-19? 
Foreløpige studier viser at pasienter med NAFLD har OR 4 for 
alvorlig forløp av COVID-19, og spesielt høy risiko foreligger der 
FIB-4 score er forhøyet. Take home message er at vi må sikre at 
disse pasientgruppene vaksinerer seg mot COVID-19. 

COVID-19 og levertransplanterte
Overlege og leder ved Seksjon for gastromedisin ved 
Rikshospitalet Kristine Wiencke fortalte oss om hvordan vi skal 
forholde oss til levertransplanterte og COVID-19. Wiencke viste 
oss oppdaterte tall fra FHI: Det er registrert COVID-19 smitte 
hos 2.3 % av organtransplanterte i Norge, 49 % av disse var innlagt 
på sykehus og mortaliteten var 11 %. Et av hovedbudskapene til 
Wiencke var at vi ikke må endre immunosuppresjon på stabile 

levertransplanterte pasienter. Dersom pasientene er innlagt med 
COVID-19, fortalte Wiencke at både EASL, AASLD og APASL 
guidelines anbefaler at dosen mykofenolatmofetil reduseres til 
< 1000 mg/d. Takrolimus bør kontinueres, og er til og med kanskje 
gunstig i denne settingen, fordi takrolimus hemmer IL-6 og 
IL-1 som bidrar til dysregulert immunrespons ved COVID-19 
infeksjon. Steroider er anbefalt til pasienter på respirator, men er 
assosiert med forlenget virusaktivitet. 

Levertransplanterte har nytte av COVID-19 vaksine, men en nylig 
publisert studie viser at SARS-Cov-2 IgG titer var signifikant 
lavere hos levertransplanterte sammenliknet med kontroller. (7) 
Levertransplanterte har altså en lavere immunrespons, og det 
er derfor viktig å huske på at også husstandsmedlemmer og 
nærkontakter av pasienten bør være vaksinert. 

Hvem skal ha 3. vaksinedose? Levertransplanterte, 
immunsupprimerte pasienter, og alle med dekompensert 
leversykdom (Child Pugh B og C). Spesialisthelsetjenesten 
har ansvar for å gi informasjon til de pasientene som bør få 
tredje dose. Wiencke avsluttet med å fortelle at det ligger et 
standard brev på FHI sine sider som kan sendes til pasientene 
på gruppenivå.
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dom lokalisert i ileum og/eller colon ascendens. Barn ≥8 år med vekt >25 kg: Korttidsbehandling av 
mild til moderat aktiv Crohns sykdom lokalisert til ileum og/eller colon ascendens når induksjon av 
remisjon ikke har lyktes med enteral ernæring. Mikroskopisk kolitt: Voksne: Induksjon av remisjon 
hos pasienter med mikroskopisk kolitt. Vedlikeholdsbehandling av alvorlig, tilbakevendende mi-
kroskopisk kolitt. Dosering: Crohns sykdom, voksne: Anbefalt dosering for å oppnå remisjon er 9 
mg daglig, gitt som en enkelt dose i inntil 8 uker. Vedlikeholdelse av remisjon: Initialt 1 enkelt dose 
på 6 mg. Dosen bør holdes på et lavest mulig nivå som er nødvendig for å opprettholde kontroll av 
symptomer. Ved langvarig behandling kan dosejustering være nødvendig pga. sykdomsaktivite-
ten. For å erstatte prednisolon hos steroidavhengige anbefales en daglig dose på 6 mg. Ved opp-
start av budesonidbehandling skal prednisolondosen trappes ned. Crohns sykdom, barn ≥8 år 
med vekt >25 kg: En pediater med kompetanse og erfaring i å behandle barn med Crohns sykdom 
bør være ansvarlig for behandlingen. Anbefalt dose ved mild til moderat aktiv Crohns sykdom: 9 mg 
daglig, gitt som en enkelt dose i inntil 8 uker. Full effekt oppnås vanligvis i løpet av 2-4 uker. Så 
snart symptomkontroll er oppnådd, bør doseringen trappes gradvis ned til laveste effektive dose. 
Budesonid kan maskere tegn på mukosal inflammasjon og nedtrapping til laveste effektive dose 
må derfor ikke bare relateres til åpenbare kliniske symptomer, men også til de mest sensitive mar-
kørene på inflammasjon (fekalt kalprotektin eller mukosal biopsi). Ingen erfaring fra behandling 
>12 uker. Mikroskopisk kolitt, voksne: Aktiv fase: Anbefalt dose er 9 mg daglig, gitt som en enkelt 
dose i inntil 8 uker. Vedlikeholdelse av remisjon: Vedlikeholdsbehandling anbefales kun hvis symp-
tomatisk behandling har utilstrekkelig effekt. Anbefalt maks. dose er 6 mg 1 gang daglig. Laveste 
effektive dose skal etterstrebes. Effekten av behandlingen skal regelmessig vurderes for å avgjøre 
om behandling er nødvendig. Seponering: Crohns sykdom (vedlikeholdelse av remisjon): Behand-
lingen bør trappes gradvis ned før seponering, f.eks. nedtrapping med 3 mg hver 2. uke. Mikrosko-
pisk kolitt (aktiv fase): Nedtrapping i de siste 2 ukene anbefales. Administrering: Dosen skal tas om 
morgenen før frokost. Regelmessig inntak av grapefrukt/grapefruktjuice under behandling bør 
unngås. Svelges hele sammen med vann. Kan åpnes, men innholdet skal ikke tygges. Kontraindi-
kasjoner: Overfølsomhet for innholdsstoffene.Forsiktighetsregler: Bivirkninger som er typiske for 
systemiske kortikosteroider kan oppstå, f.eks. glaukom. Forsiktighet utvises ved infeksjoner (sys-
temisk eller lokal bakteriell infeksjon, sopp- eller virusinfeksjon), hypertensjon, diabetes mellitus, 
osteoporose, magesår, glaukom eller katarakt, familiær diabetes eller familiært glaukom, eller 
ved andre tilstander der glukokortikoider kan forårsake bivirkninger. Uvelhet på en uspesifikk 
måte kan oppstå ved seponering, f.eks. smerter i muskler og ledd. En generell utilstrekkelig korti-
kosteroid effekt bør mistenkes ved symptomer som tretthet, hodeverk, kvalme og oppkast. Over-
gang fra kortikosteroider med sterk systemisk effekt til budesonid vil noen ganger få frem latente 
allergier tidligere kontrollert av legemidlet, f.eks. rhinitt og eksem. Binyrebarksuppresjon kan 
også oppstå ved en slik overgang. Ved nedsatt leverfunksjon påvirkes budesonids farmakokine-
tikk, med nedsatt eliminasjonshastighet og økt oral systemisk tilgjengelighet som resultat. Vær 
oppmerksom på mulige systemiske bivirkninger. Samtidig bruk av CYP3A-hemmere, inkl. ketoko-
nazol eller preparater som inneholder kobicistat, bør unngås med mindre fordel oppveier økt risi-
ko for systemiske bivirkninger av kortikosteroider. I slike tilfeller skal pasienten overvåkes for 
systemiske kortikosteroideffekter. Dersom pasienten utsettes for stress-situasjoner, f.eks. kirurgi, 
anbefales å gi et systemisk glukokortikoid som tilleggsbehandling. Ved kronisk behandling i used-
vanlige høye doser kan systemiske kortikosteroideffekter som hyperkortisisme og binyresuppre-
sjon oppstå. Synsforstyrrelser: Synsforstyrrelser kan oppstå ved bruk av systemiske og topikale 
kortikosteroider. Hvis en pasient får symptomer som tåkesyn eller andre synsforstyrrelser, skal 
pasienten vurderes for henvisning til øyelege for evaluering av mulige årsaker. Dette kan omfatte 
grå stær, grønn stær eller sjeldne sykdommer som sentral serøs korioretinopati (CSCR), som er 
rapportert etter bruk av systemiske og topikale kortikosteroider. Barn og ungdom: Må følges nøye 
mtp. mulige steroidbivirkninger som f.eks. adrenal suppresjon og vekstretardasjon. Det er anbefalt 
at høyden på barn som får forlenget behandling med kortikosteroider blir kontrollert regelmessig. 
Ved vekstreduksjon bør behandlingen revurderes. Nytte av behandling og risiko for vekstsuppre-
sjon må nøye vurderes. Langtidsstudier er ikke gjennomført hos barn. ACTH-stimuleringstest: Fordi 
binyrebarkfunksjonen kan undertrykkes, kan en ACTH-stimuleringstest for diagnostisering av hy-

pofyseinsuffisiens vise falske resultater (for lave verdier). Hjelpestoffer: Inneholder sukrose, pasi-
enter med sjeldne arvelige problemer med fruktoseintoleranse, glukose-galaktosemalabsorpsjon 
eller sukrase-isomaltasemangel bør ikke bruke dette legemidlet. Interaksjoner: For utfyllende 
informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Ketokonazol og grapefruktjuice 
kan gi en flerfoldig økning av systemisk tilgjengelighet av budesonid. Samtidig bruk av ketoko-
nazol eller andre potente CYP3A4-hemmere bør unngås. Dersom dette ikke er mulig bør interval-
let mellom administreringene være så langt som mulig, og en reduksjon av budesoniddosen kan 
også vurderes. Samtidig behandling med CYP3A4-induktorer kan redusere budesonidekspone-
ring, noe som kan gjøre en doseøkning nødvendig. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: 
Klinisk erfaring fra gravide er begrenset. Bruk under graviditet forutsetter at nytten for pasienten 
veies mot mulige skadevirkninger på fosteret. Amming: Går over i morsmelk. Basert på data fra 
inhalert budesonid, og at budesonid viser lineær farmakokinetikk innenfor terapeutisk doseinter-
vall etter inhalert, oral og rektal administrering, er eksponering hos barn som ammes antatt å være 
lav ved terapeutiske doser. Dette indikerer at budesonid kan brukes under amming. Bivirkninger: 
Vanlige (≥1/100 til <1/10): Endokrine: Cushinglignende symptombilde, hemming av egenut-
sondring av ACTH og kortisol. Gastrointestinale: Dyspepsi. Hjerte: Palpitasjoner. Hud: Eksem, 
kløe, urticaria, utslett. Immunsystemet: Immunsuppresjon. Kjønnsorganer/bryst: Menstruasjonsfor-
styrrelse. Muskel-skjelettsystemet: Muskelkramper. Psykiske: Atferdsendringer som nervøsitet, 
insomni, humørsvingninger og depresjon. Stoffskifte/ernæring: Hypokalemi. Mindre vanlige 
(≥1/1000 til <1/100): Nevrologiske: Psykomotorisk hyperaktivitet, tremor. Psykiske: Angst. Sjeldne 
(≥1/10 000 til <1/1000): Hud: Ekkymose. Psykiske: Aggresjon. Øye: Glaukom, katarakt inkl. sub-
kapsulær katarakt, tåkesyn. Svært sjeldne (<1/10 000): Endokrine: Veksthemming. Immunsys-
temet: Anafylaktisk reaksjon.  Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Ved kronisk bruk av store 
doser: Hyperkortisisme, nedsatt binyrefunksjon. Behandling: Gradvis seponering. Se Giftinforma-
sjonens anbefalinger for glukokortikoider H02A B på www.felleskatalogen.no. Egenskaper: Vir-
kningsmekanisme: Uttalt lokal antiinflammatorisk effekt i ileum og colon ascendens. Absorpsjon: 
Raskt og tilsynelatende fullstendig. Tmax etter 3-5 timer. Biotilgjengelighet ca. 20% etter en enkelt-
dose hos pasienter med aktiv sykdom. Etter 8 ukers gjentatt dosering er biotilgjengeligheten til-
nærmet som hos friske individer ca. 10%. Budesonid 9 mg i 7 dager ga høyere AUC (17%) og Cmax 
(50%) hos barn (9-14 år) sammenlignet med voksne. Proteinbinding: Ca. 85-90%. Metabolisme: 
>90% av absorbert dose metaboliseres i leveren (first pass). Hovedmetabolittenes glukokortikoide 
effekt er <1% av effekten av budesonid.
Oppbevaring og holdbarhet: Skal oppbevares i boksen, ved høyst 25°C. Korken må skrus godt 
fast etter bruk. Pakninger og priser: 100 stk.1 (boks) kr 979,70. Refusjon: 1 A07E A06_22 Bude-
sonid - Depotkapsel Refusjonsberettiget bruk: Crohns sykdom lokalisert til ileum og/eller colon 
ascendens. Barn fra 8 år med kroppsvekt over 25 kg: korttidsbehandling av mild til moderat aktiv 
Crohns sykdom lokalisert i ileum og/eller colon ascendens når induksjon av remisjon ikke har 
lyktes med enteral næring.
Refusjonskode: 

ICPC Vilkår nr ICD Vilkår nr

D94 Kronisk enteritt/ulcerøs kolitt - K50 Crohns sykdom -
 
Vilkår: Ingen spesifisert.
Sist endret: 19.08.2020
Basert på SPC godkjent av SLV/EMA: 06.07.2020
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Norsk
Gastroenterologisk forening

Utlysning av midler fra  
Norsk Gastroenterologisk Forenings forskningsfond
Fondsmidlene skal anvendes til forskning innen fordøyelsessykdommer.  
Det kan søkes om støtte til drift, utstyr og lønnsmidler. Søker må være  
medlem av NGF. 

Det benyttes ikke skjema. Søknaden skal inneholde:
1) Prosjektbeskrivelse (maks 2 sider)
2) CV for søker
3) Beskrivelse av forskningsgruppen (maks 1 side). 

Søkere uten doktorgrad må vedlegge anbefaling av veileder. 

Søknader som er ufullstendige, overstiger angitt lengde, mangler  
angitte vedlegg eller blir innsendt etter fristen behandles ikke.
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1. januar 2022 
Søknaden m/vedlegg 
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som 1 pdf-fil til fondets 
styreleder  

Reidar Fossmark:  
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Tildeling offentliggjøres på 
NGFs vintermøte 2022.
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Entocort er godkjent for 

behandling av både lymfocyttær 

og kolagenøs kolitt 1

Tillotts Pharma AB, Gustavslundsv. 135, 167 51 Bromma, Sverige, 
Tel: +46 8-704 77 40, nordicinfo@tillotts.com, www.tillotts.se

Referanser: 1. Entocort SPC avsnitt 4.1, sist oppdatert 06.07.2020. 2. EMCG Guidelines Mielke S, Guagnozzi D, Zabana Y, et al. 
UEG Journal 2020;Aug 20:1-28. 3. Entocort SPC, avsnitt 4.3, 4.4 og 4.8, sist oppdatert 06.07.2020.

*European Microscopic Colitis Group

Ta kontakt med Ann-Elin Selbekk på tlf: 900 82 081 eller Ingunn Skeie på tlf: 900 60 952

Kontraindikasjoner Overfølsomhet for innholdsstoffene.
Forsiktighetsregler Forsiktighet utvises ved infeksjoner. Ved nedsatt leverfunksjon  

påvirkes budesonids farmakokinetikk. Samtidig bruk av CYP3A- 
hemmere, bør unngås med mindre fordel oppveier økt risiko for  
systemiske bivirkninger av kortikosteroider. 

Vanlige bivirkninger Cushinglignende symptombilde, hemming av egenutsondring av  
ACTH og kortisol, dyspepsi, palpitasjoner, eksem, kløe, urticaria,  
utslett, immunsuppresjon, menstruasjonsforstyrrelser, muskelkramper,  
atferdsendringer som nervøsitet, insomni, humørsvingninger og  
depresjon, hypokalemi.

Utvalgt sikkerhetsinformasjon3

Behandlingsanbefaling fra EMCG*2

9 mg budesonid  
daglig, 6-8 uker3

Budesonid 9 mg/daglig, etterfulgt av budesonid i lavest  
mulig dose (opptil 6 mg/daglig) + kalsium/Vitamin D

tilbakefall
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Entocort «Tillotts Pharma»
Kortikosteroid.  ATC-nr.: A07E A06C

T DEPOTKAPSLER 3 mg: Hver depotkapsel inneh.: Budesonid 3 mg, sukrose, hjelpestoffer. Far-
gestoff: Jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). Indikasjoner: Crohns sykdom: Voksne: Crohns syk-
dom lokalisert i ileum og/eller colon ascendens. Barn ≥8 år med vekt >25 kg: Korttidsbehandling av 
mild til moderat aktiv Crohns sykdom lokalisert til ileum og/eller colon ascendens når induksjon av 
remisjon ikke har lyktes med enteral ernæring. Mikroskopisk kolitt: Voksne: Induksjon av remisjon 
hos pasienter med mikroskopisk kolitt. Vedlikeholdsbehandling av alvorlig, tilbakevendende mi-
kroskopisk kolitt. Dosering: Crohns sykdom, voksne: Anbefalt dosering for å oppnå remisjon er 9 
mg daglig, gitt som en enkelt dose i inntil 8 uker. Vedlikeholdelse av remisjon: Initialt 1 enkelt dose 
på 6 mg. Dosen bør holdes på et lavest mulig nivå som er nødvendig for å opprettholde kontroll av 
symptomer. Ved langvarig behandling kan dosejustering være nødvendig pga. sykdomsaktivite-
ten. For å erstatte prednisolon hos steroidavhengige anbefales en daglig dose på 6 mg. Ved opp-
start av budesonidbehandling skal prednisolondosen trappes ned. Crohns sykdom, barn ≥8 år 
med vekt >25 kg: En pediater med kompetanse og erfaring i å behandle barn med Crohns sykdom 
bør være ansvarlig for behandlingen. Anbefalt dose ved mild til moderat aktiv Crohns sykdom: 9 mg 
daglig, gitt som en enkelt dose i inntil 8 uker. Full effekt oppnås vanligvis i løpet av 2-4 uker. Så 
snart symptomkontroll er oppnådd, bør doseringen trappes gradvis ned til laveste effektive dose. 
Budesonid kan maskere tegn på mukosal inflammasjon og nedtrapping til laveste effektive dose 
må derfor ikke bare relateres til åpenbare kliniske symptomer, men også til de mest sensitive mar-
kørene på inflammasjon (fekalt kalprotektin eller mukosal biopsi). Ingen erfaring fra behandling 
>12 uker. Mikroskopisk kolitt, voksne: Aktiv fase: Anbefalt dose er 9 mg daglig, gitt som en enkelt 
dose i inntil 8 uker. Vedlikeholdelse av remisjon: Vedlikeholdsbehandling anbefales kun hvis symp-
tomatisk behandling har utilstrekkelig effekt. Anbefalt maks. dose er 6 mg 1 gang daglig. Laveste 
effektive dose skal etterstrebes. Effekten av behandlingen skal regelmessig vurderes for å avgjøre 
om behandling er nødvendig. Seponering: Crohns sykdom (vedlikeholdelse av remisjon): Behand-
lingen bør trappes gradvis ned før seponering, f.eks. nedtrapping med 3 mg hver 2. uke. Mikrosko-
pisk kolitt (aktiv fase): Nedtrapping i de siste 2 ukene anbefales. Administrering: Dosen skal tas om 
morgenen før frokost. Regelmessig inntak av grapefrukt/grapefruktjuice under behandling bør 
unngås. Svelges hele sammen med vann. Kan åpnes, men innholdet skal ikke tygges. Kontraindi-
kasjoner: Overfølsomhet for innholdsstoffene.Forsiktighetsregler: Bivirkninger som er typiske for 
systemiske kortikosteroider kan oppstå, f.eks. glaukom. Forsiktighet utvises ved infeksjoner (sys-
temisk eller lokal bakteriell infeksjon, sopp- eller virusinfeksjon), hypertensjon, diabetes mellitus, 
osteoporose, magesår, glaukom eller katarakt, familiær diabetes eller familiært glaukom, eller 
ved andre tilstander der glukokortikoider kan forårsake bivirkninger. Uvelhet på en uspesifikk 
måte kan oppstå ved seponering, f.eks. smerter i muskler og ledd. En generell utilstrekkelig korti-
kosteroid effekt bør mistenkes ved symptomer som tretthet, hodeverk, kvalme og oppkast. Over-
gang fra kortikosteroider med sterk systemisk effekt til budesonid vil noen ganger få frem latente 
allergier tidligere kontrollert av legemidlet, f.eks. rhinitt og eksem. Binyrebarksuppresjon kan 
også oppstå ved en slik overgang. Ved nedsatt leverfunksjon påvirkes budesonids farmakokine-
tikk, med nedsatt eliminasjonshastighet og økt oral systemisk tilgjengelighet som resultat. Vær 
oppmerksom på mulige systemiske bivirkninger. Samtidig bruk av CYP3A-hemmere, inkl. ketoko-
nazol eller preparater som inneholder kobicistat, bør unngås med mindre fordel oppveier økt risi-
ko for systemiske bivirkninger av kortikosteroider. I slike tilfeller skal pasienten overvåkes for 
systemiske kortikosteroideffekter. Dersom pasienten utsettes for stress-situasjoner, f.eks. kirurgi, 
anbefales å gi et systemisk glukokortikoid som tilleggsbehandling. Ved kronisk behandling i used-
vanlige høye doser kan systemiske kortikosteroideffekter som hyperkortisisme og binyresuppre-
sjon oppstå. Synsforstyrrelser: Synsforstyrrelser kan oppstå ved bruk av systemiske og topikale 
kortikosteroider. Hvis en pasient får symptomer som tåkesyn eller andre synsforstyrrelser, skal 
pasienten vurderes for henvisning til øyelege for evaluering av mulige årsaker. Dette kan omfatte 
grå stær, grønn stær eller sjeldne sykdommer som sentral serøs korioretinopati (CSCR), som er 
rapportert etter bruk av systemiske og topikale kortikosteroider. Barn og ungdom: Må følges nøye 
mtp. mulige steroidbivirkninger som f.eks. adrenal suppresjon og vekstretardasjon. Det er anbefalt 
at høyden på barn som får forlenget behandling med kortikosteroider blir kontrollert regelmessig. 
Ved vekstreduksjon bør behandlingen revurderes. Nytte av behandling og risiko for vekstsuppre-
sjon må nøye vurderes. Langtidsstudier er ikke gjennomført hos barn. ACTH-stimuleringstest: Fordi 
binyrebarkfunksjonen kan undertrykkes, kan en ACTH-stimuleringstest for diagnostisering av hy-

pofyseinsuffisiens vise falske resultater (for lave verdier). Hjelpestoffer: Inneholder sukrose, pasi-
enter med sjeldne arvelige problemer med fruktoseintoleranse, glukose-galaktosemalabsorpsjon 
eller sukrase-isomaltasemangel bør ikke bruke dette legemidlet. Interaksjoner: For utfyllende 
informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Ketokonazol og grapefruktjuice 
kan gi en flerfoldig økning av systemisk tilgjengelighet av budesonid. Samtidig bruk av ketoko-
nazol eller andre potente CYP3A4-hemmere bør unngås. Dersom dette ikke er mulig bør interval-
let mellom administreringene være så langt som mulig, og en reduksjon av budesoniddosen kan 
også vurderes. Samtidig behandling med CYP3A4-induktorer kan redusere budesonidekspone-
ring, noe som kan gjøre en doseøkning nødvendig. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: 
Klinisk erfaring fra gravide er begrenset. Bruk under graviditet forutsetter at nytten for pasienten 
veies mot mulige skadevirkninger på fosteret. Amming: Går over i morsmelk. Basert på data fra 
inhalert budesonid, og at budesonid viser lineær farmakokinetikk innenfor terapeutisk doseinter-
vall etter inhalert, oral og rektal administrering, er eksponering hos barn som ammes antatt å være 
lav ved terapeutiske doser. Dette indikerer at budesonid kan brukes under amming. Bivirkninger: 
Vanlige (≥1/100 til <1/10): Endokrine: Cushinglignende symptombilde, hemming av egenut-
sondring av ACTH og kortisol. Gastrointestinale: Dyspepsi. Hjerte: Palpitasjoner. Hud: Eksem, 
kløe, urticaria, utslett. Immunsystemet: Immunsuppresjon. Kjønnsorganer/bryst: Menstruasjonsfor-
styrrelse. Muskel-skjelettsystemet: Muskelkramper. Psykiske: Atferdsendringer som nervøsitet, 
insomni, humørsvingninger og depresjon. Stoffskifte/ernæring: Hypokalemi. Mindre vanlige 
(≥1/1000 til <1/100): Nevrologiske: Psykomotorisk hyperaktivitet, tremor. Psykiske: Angst. Sjeldne 
(≥1/10 000 til <1/1000): Hud: Ekkymose. Psykiske: Aggresjon. Øye: Glaukom, katarakt inkl. sub-
kapsulær katarakt, tåkesyn. Svært sjeldne (<1/10 000): Endokrine: Veksthemming. Immunsys-
temet: Anafylaktisk reaksjon.  Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Ved kronisk bruk av store 
doser: Hyperkortisisme, nedsatt binyrefunksjon. Behandling: Gradvis seponering. Se Giftinforma-
sjonens anbefalinger for glukokortikoider H02A B på www.felleskatalogen.no. Egenskaper: Vir-
kningsmekanisme: Uttalt lokal antiinflammatorisk effekt i ileum og colon ascendens. Absorpsjon: 
Raskt og tilsynelatende fullstendig. Tmax etter 3-5 timer. Biotilgjengelighet ca. 20% etter en enkelt-
dose hos pasienter med aktiv sykdom. Etter 8 ukers gjentatt dosering er biotilgjengeligheten til-
nærmet som hos friske individer ca. 10%. Budesonid 9 mg i 7 dager ga høyere AUC (17%) og Cmax 
(50%) hos barn (9-14 år) sammenlignet med voksne. Proteinbinding: Ca. 85-90%. Metabolisme: 
>90% av absorbert dose metaboliseres i leveren (first pass). Hovedmetabolittenes glukokortikoide 
effekt er <1% av effekten av budesonid.
Oppbevaring og holdbarhet: Skal oppbevares i boksen, ved høyst 25°C. Korken må skrus godt 
fast etter bruk. Pakninger og priser: 100 stk.1 (boks) kr 979,70. Refusjon: 1 A07E A06_22 Bude-
sonid - Depotkapsel Refusjonsberettiget bruk: Crohns sykdom lokalisert til ileum og/eller colon 
ascendens. Barn fra 8 år med kroppsvekt over 25 kg: korttidsbehandling av mild til moderat aktiv 
Crohns sykdom lokalisert i ileum og/eller colon ascendens når induksjon av remisjon ikke har 
lyktes med enteral næring.
Refusjonskode: 

ICPC Vilkår nr ICD Vilkår nr

D94 Kronisk enteritt/ulcerøs kolitt - K50 Crohns sykdom -
 
Vilkår: Ingen spesifisert.
Sist endret: 19.08.2020
Basert på SPC godkjent av SLV/EMA: 06.07.2020
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NYTT FRA FAGMILJØENE

Maligne strikturer 
Cancer pancreatis
Over 800 får pankreascancer pr år i Norge. Kreft i caput pankreas 
er den vanligste årsaken til malign gallegangsobstruksjon (innvekst 
eller kompresjon) med distal obstruksjon av galletreet. Stille ikterus 
og vekttap er den vanligste kliniske presentasjonsformen. CT 
«pankreasprotokoll» og toraks/bekken er standard undersøkelser 
for å kartlegge tumorutbredelse/operabilitet. MR/PET-CT 
kan hos utvalgte pasienter gi nyttige tilleggsopplysninger. Ved 
behov for vevsdiagnostikk gjøres endoskopisk ultralyd med 
finnålscytologi/-biopsi. Behov for ERCP med stenting avgjøres 
av HPB-kirurg etter resektabilitetsvurdering og skal uansett ikke 
gjøres før adekvat bildediagnostikk er utført.

Galleveiscancer
Kolangiocarciom (CCA) er langt sjeldnere enn pankreaskreft, 
med færre enn 100 tilfeller pr år i Norge. Vi skiller mellom 
intrahepatiske (20 %), perihilære (Klatskin tumor, 60 %) og 
distale ekstrahepatiske CCA (20 %). Symptomene ligner de 
man ser ved pankreaskreft, men ved intrahepatisk utbredelse 
kan det være fravær av ikterus. Diagnosen kan være utfordrende. 
MR lever med kontrast, MRCP og flerfase CT kan påvise en 
tumormasse, ved perihilær/distal affeksjon ses oftere striktur(er), 
uten masseeffekt. ERCP gjøres ikke rutinemessig, men er aktuelt 
ved behov for vevsdiagnostikk (cytologi/intraduktale biopsier) 
eller stentbehandling. Endoskopisk ultralyd kan være aktuelt for 
nåleprøver fra distale cholangicarcinomer ved synlig tumor, eller 

for prøvetakning av forstørrede lymfeknuter. Som for pankreaskreft 
skal resektabilitets- og operabilitetsvurdering ved HPB-kirurg 
gjøres før stenting, instrumentering eller biopsering. (1) 

Galleblærecancer 
Forekomsten av galleblærekreft er 60-80/år i Norge, og 
i halvparten av tilfellene påvises sykdommen tilfeldig i 
operasjonspreparatet etter elektiv kolecystektomi eller peroperativt 
ved laparoskopi for antatt steinsykdom. Gallegangsstrikturer som 
følge av galleblærekreft er som regel uttrykk for lokalavansert 
sykdom med affeksjon av sentrale galleganger eller intrahepatiske 
ganger. 

Annen malign sykdom 
Gallegangsobstruksjon kan også oppstå som følge av annen malign 
sykdom med tumorinnvekst i galleganger eller ekstern kompresjon 
fra lymfeknuter, eller metastaser i pankreas eller lever. 

Benigne strikturer 
Postoperative strikturer 
Strikturer i galleganger kan oppstå som følge av alle typer kirurgi 
som involverer lever og galleganger. Direkte peroperativ skade med 
lekkasje og eventuell påfølgende striktur vil som regel oppdages 
raskt. Sen strikturutvikling kan oppstå, av og til etter flere år. 
Anastomosestrikturer er vanligst, men strikturer kan også oppstå 
som senfølge av diatermiskade, som følge av vaskulær skade med 
iskemiske strikturer eller ved lokalt tumorresidiv etter reseksjon 

Vemund Paulsen, Avdeling for transplantasjonsmedisin, OUS Rikshospitalet 
Kristoffer Lassen, Avdeling for gastro- og barnekirurgi, OUS Rikshospitalet 
Aart Imran Issa-Epe, Avdeling for radiologi, OUS Rikshospitalet 
Trine Folseraas, Avdeling for transplantasjonsmedisin, OUS Rikshospitalet 
Lars Aabakken, Avdeling for transplantasjonsmedisin, OUS Rikshospitalet

Utredning av gallegangsstrikturer

Gallegangsstrikturer kan oppstå som følge av maligne og benigne prosesser/skader og kan presenteres med 
eller uten kolestatiske symptomer som ikterus, kløe og magesmerter, av og til også akutt med kolangitt. 
I noen tilfeller vil årsaken være opplagt, men årsaken kan også være vanskelig å avklare. God, ikke-invasiv 
diagnostikk er avgjørende for å ta stilling til behov for mer invasive endoskopiske og radiologiske prosedyrer, 
samt behov for kirurgi. Artikkelen beskriver årsaker til gallegangsstrikturer og utredning av disse. 
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av maligne svulster. Kjennskap til aktuell postoperativ anatomi er 
essensielt ved primært endoskopisk håndtering av slike strikturer, 
kartleggende MRCP bør gjøres før ERCP. 

Komplikasjoner til levertransplantasjon
Det levertransplanteres ca 100 pasienter i Norge årlig. 10-15 % 
av transplanterte utvikler gallegangsstrikturer, av og til etter flere 
år. Anastomosestrikturer er vanligst. Galleanastomosene sys 
typisk med donorgang mot resipientgang, men ved tilstander som 
affiserer ekstrahepatiske ganger lages det anastomose til tarm i 
form av hepatikoduodenostomier eller hepatikojejunostomier. 
Anastomosestrikturer er gjerne korte, og enkle å håndtere 
endoskopisk. Det kan også oppstå strikturer på bakgrunn av 
iskemi, gjerne sentralt intrahepatisk, eller som følge av residiv 
av primær skleroserende kolangitt (PSC). Slike strikturer er gjerne 

langstrakte og komplekse. Ved klinisk eller biokjemisk kolestase 
er MRCP nyttig for kartlegging før det gjøres ERCP, evt med 
ballongenteroskop dersom det foreligger en hepatikojejunostomi. 

Primær skleroserende kolangitt
PSC er en kronisk progressiv betennelse i gallegangene 
typisk karakterisert ved multiple strikturer i intra- og/eller 
ekstrahepatiske galleganger (2). Insidensen er lav, men PSC 
oppstår gjerne i ung alder og er en av de vanligste indikasjonene 
for levertransplantasjon i Norge. PSC gir en betydelig økt risiko 
for CCA med livsstidsrisiko på 10-20 %. Det er stadig utfordrende 
å skille benigne PSC-forandringer fra CCA. Mistanken bør 
skjerpes ved progressive symptomer inklusive kolangitt, økende 
kolestaseprøver og dominante strikturer på MRCP. Dominante 
strikturer defineres ved strikturdiameter < 1,5 mm ekstrahepatisk 

Bilde 4: Pasient med en solitær striktur i høyre hovedgang, 
biopsier viste ikke tegn til malignitet. Pasienten ble operert med 
hemihepatektomi, histologien var benign

Bilde 1: MRCP med PSC-forandringer og dominant striktur (pil) i 
d. choledochus

Bilde 2: MR av samme pasient, med betydelig veggfortykket d. 
choledochus (piler), mistanke om kolangiocarcinom

Bilde 3: Kolangioskopi med biopsi av tumorsuspekt striktur i d. 
choledochus. Biopsier viste adenocarcinom
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og <1,0 mm sentralt intrahepatisk. CCA ved PSC diagnostiseres 
ofte i relativ ung alder (typisk 40-50 år) sammenlignet med 
sporadisk CCA. CCA-utvikling ved PSC synes å være uavhengig 
av stadium for PSC, altså ikke betinget av langtkommen PSC. 

Kronisk pankreatitt 
Distale gallegangsstrikturer oppstår hos 3-23 % av pasienter 
med kronisk pankreatitt. Dersom pasienter med kjent kronisk 
pankreatitt får kolestatiske blodprøver med eller uten kliniske 
symptomer bør det tas CT pankreas og gjerne MRCP for 
å utelukke kreft og før det tas stilling til behov for ERCP 
med stentbehandling. Kronisk pankreatitt gir økt risiko for 
pankreaskreft som kan være vanskelig å påvise. 

Autoimmun pankreatitt 
Autoimmun pankreatitt (AIP) deles i type 1 med forhøyet s-IgG4 
eller type 2 med normal s-IgG4. AIP type 1 kan ses isolert. Ved 
samtidig affeksjon av andre organer benevnes tilstanden IgG4-
relatert sykdom, som er en immunmediert fibroinflammatorisk 
tilstand med multiorganaffeksjon. AIP (type 1 og 2) kan gi distal 
gallegangsobstruksjon på grunn av kompresjon av gallegangen. 
I noen tilfeller er hele pankreas svullen, i andre tilfeller kan det 
ses fokale masser som til forveksling kan ligne pankreaskreft. 
EUS med biopsi kan i så fall være avklarende, både for å utelukke 
malignitet og for å stille diagnosen AIP. Gallegangene kan også 
som sådan rammes av IgG4-relatert inflammasjon og gi strikturer, 
dette benevnes IgG4-relatert skleroserende kolangitt. Diagnosen 
mangler veldefinerte diagnostiske kriterier og det er utfordrende 
å skille tilstanden fra PSC. Affeksjon av flere organer, og særlig 
samtidig affeksjon av pankreas styrker diagnosen, det gjør også 
effekt av steroidbehandling. (3)

Mirizzi syndrom
Tilstanden innebærer kompresjon av sentrale galleganger fra en 
innkilt gallestein lokalisert i galleblæregangen eller infundibulum 
av galleblæren. Diagnosen stilles vanligvis med MRCP og 
behandlingen er primært kirurgisk. 

Papillepatologi
Gallegangsdilatasjon helt ned mot papillen kan skyldes helt distale 
strikturer eller oftere stenose i selve papillen. Dette kan skyldes 
papilleadenomer eller cancere, diagnoser som ofte mistenkes 
på CT/MR og bekreftes med duodenoskopi med biopsier. Ved 
primært intraduktal vekst kan det være nødvendig å gjøre ERCP 
med endoskopisk papillotomi (EPT) og biopsier fra snittflaten, 
fortrinnsvis mot venstre for å redusere risikoen for pankreatitt. 
Tidligere inkomplett EPT kan fibrosere og ende opp i striktur på 
papillenivå.

Sfinkter Oddi Dysfunksjon (SOD) er en tilstand med 
relativ funksjonell striktur i papillenivå. Det typiske bildet er 
kombinasjonen av måltidsrelaterte smerter, gangdilatasjon og 
biokjemisk kolestase (SOD type 1). Ved SOD type 2 mangler ett 
av de to objektive funnene. SOD type 3 (kun typiske smerter) er 
forlatt som diagnose. Diagnosen er vanskelig, og behandlingen 
(ERCP med EPT) er beheftet med betydelig pankreatittrisiko. 
Dette kan være svært effektivt, men nøye diskusjon med pasienten 
på forhånd er nødvendig. (4)

Sjeldnere årsaker
Andre årsaker til gallegangsstrikturer enn det som er nevnt over 
er svært sjeldne. Tilstander som kan has in mente ved funn av 
gallegangsstrikturer er: tidligere strålebehandling, kjemoterapi, 
traume, AIDS-relatert kolangiopati, portal biliopati, sarkoidose, 
crictical illness, follikulær kolangitt og enkelte infeksjoner. 

Uavklarte strikturer
Selv etter maksimal bilde- og annen diagnostikk, vil en viss 
andel (20 %?) av påviste strikturer i gallegangene være uavklarte 
og representerer et dilemma for videre håndtering. Avhengig av 
klinisk situasjon og biokjemisk utvikling må det tas stilling til 
videre oppfølging, fortrinnsvis i regi av et MDT-møte. I denne 
situasjonen vil ERCP med vevsdiagnostikk svært ofte bli aktuelt på 
et tidspunkt, evt. også med kolangioskopi (se under). Noen ganger 
(alder, komorbiditet) kan langsiktig metallstenting bli aktuelt, men 
dette forutsetter at all aktuell diagnostikk er utført – og ofte gjentatt. 
Alternativt, dersom det ikke foreligger problematisk kolestase, kan 
tilstanden observeres med kontrollbilder etter noen uker. 

Diagnostiske modaliteter. 
Blodprøver
Biokjemisk er ofte gallegangsstrikturer ledsaget av kolestatiske 
verdier, men de kan også foreligge med helt normale leververdier, 
særlig ved mer perifere/segmentale strikturer, for eksempel ved 
PSC. 

Tumormarkører har begrenset nytteverdi ved utredning av 
gallegangsstrikturer. CA 19-9 kan være svært forhøyet ved CCA, 
men kan også stige ved benign kolestase og kolangitter. Normale 
verdier utelukker ikke malignitet. 

Ultralyd
PSC er en risikofaktor for galleblæremalignitet og polypper kan 
være (pre)maligne. Her er transabdominal ultralyd første modalitet 
(5). Ultralyd er billig og lett tilgjengelig, og har høy sensitivitet og 
spesifisitet. Ellers har ultralyd diagnostisk verdi for vurdering av 
fibrose og cirrhose, kombinert med elastografi.

CT
For fremstilling av galleveier er CT av begrenset verdi. 
Intrahepatisk kan CT vise dilaterte perifere galleveier. 
Ekstrahepatisk kan CT vise inflammasjon med økt oppladning i 
veggfortykkede segmenter av d. hepaticocholedochus. CT har stor 
diagnostisk verdi for vurdering av leverparenchym; formforandring 
med sentral hypertrofi og perifer hypotrofi, konfluerende 
fibrose og cirrhose, eventuelle fokale maligniteter som CCA og 
hepatocellulært karsinom.

MR lever og MRCP
Magnetic resonance cholangiopancreatiography (MRCP) er en 
MR sekvens, som brukes for ikke-invasiv fremstilling av intra- og 
ekstrahepatiske galleveier samt pankreasganger. MRCP er en T2- 
vektet sekvens, hvor væske (f. eks. galle) har høyt signal. Dermed 
gir MRCP god oversikt over galleveisanatomi og varianter. 
Undersøkelsen er førstevalg ved spørsmål om konkrementer og for 
utredning av strikturer. MRCP har sensitivitet på opptil 94% og 
spesifisitet på opptil 99 %.
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MRCP er preferert ikke-invasiv bildemodalitet for vurdering 
av PSC, med høy sensitivitet og spesifisitet. Utseende varierer 
i de ulike stadiene av PSC; typiske karakteristikker er diffust 
spredte korte segmenter med strikturer og dilatasjoner intra- 
og ekstrahepatisk. Ved mer avansert sykdom og økende fibrose 
minsker væskeinnhold i perifere galleveier, og dermed også 
fremstilling på MR. Særlig ekstrahepatisk viser MR med 
intravenøs kontrast økt oppladende veggfortykkelse. MR lever 
har større diagnostisk verdi med hensyn til fibrose / cirrhose og 
eventuelle fokale lesjoner. (6)

Endoskopisk ultralyd (EUS) 
EUS med finnålscytologi/-biopsi er nyttig ved bildemessig 
uavklarte oppfylninger i pankreas. Ved mistanke om distalt CCA 
kan det høstes vev dersom det påvises tumormasser, dersom det 
kun foreligger en veggfortykket striktur kan det være vanskelig å 
få adekvat prøvemateriale. Lokoregionale lymfeknuter vil ofte være 
tilgjengelig for punksjon ved mistanke om spredning. Forstørrede 
glandler i leverhilus ses ikke sjelden ved benign PSC, og histologi 
kan være nødvendig for å avklare om det foreligger CCA med 
lokal spredning. 

ERCP 
CT og MR med MRCP har nesten helt erstattet ERCP for å 
kartlegge anatomi, strikturer og mistenkt tumor i galletreet, og slik 
utredning bør alltid gjøres før ERCP. ERCP med stentinnleggelse 
(særlig metallstenter) kan gjøre senere bildediagnostikk 
vanskeligere. ERCP er først og fremst aktuelt ved behov for 
vevsdiagnostikk og strikturbehandling (blokking/stenting). ERCP 
utført før annen 3-dimensjonal bildediagnostikk kan, dersom 
det oppstår komplikasjoner (særlig pankreatitt), i betydelig grad 
forstyrre adekvat diagnostikk og forhindre eller forsinke oppstart 
av behandling. For å fremstille galletreet adekvat ved ERCP er 
et okklusjonskolangiogram med ballong vesentlig, særlig for å 
fremstille intrahepatiske ganger adekvat. Korrekt innstilling av 
stråleretning er nødvendig for å forstå anatomien, særlig i hilus 
og intrahepatisk. 

Børstecytologi 
Børstecytologi av strikturer i galletreet har høy spesifisitet 
(97 %) når dysplasi eller malignitet påvises, men er dessverre 
beheftet med lav sensitivitet (43 %). Gjentatte prøver, evt fra 
flere lokalisasjoner i galletreet, kan øke sensitiviteten. Fremtidig 
vil molekylærdiagnostiske metoder brukt på børstemateriale fra 
galleveier kunne supplere den cytologiske vurderingen og medføre 
økt sensitivitet (9). 

Intraduktale biopsier med vanlig biopsitang tatt under 
kolangiografisk veiledning langs guidewire kan gi noe høyere 
sensitivitet enn børstecytologi, men er begrenset til ekstrahepatiske 
strikturer. 

Kolangioskopi
Allerede på 70-tallet ble instrumenter for ductoskopi tatt i bruk, 
men ble først utbredt som et nyttig verktøy med introduksjonen 
av Spyglass (Boston scientific©) i -06, Spyglass DS (digitale 
bilder) kom på markedet i 2015. Duktoskopet er et 4-veis 
styrbart engangsskop som kan manøvreres av en skopør og med 
mulighet for visuell undersøkelse av strikturer og målrettede 
biopsier. Ved uavklarte strikturer er det vist at kolangioskopi gir 
høyere sensitivitet for malignitet enn ERCP med børstecytologi 
(7, 8). Visuelt ser man etter intraduktale tumormasser, dilaterte/
snodde kar, villøse eller papillære strukturer eller intraduktale 
knuter. Biopsitenger kompatible med duktoskopet er små, og 
det bør sikres et adekvat antall, minimum 3 biopsier, vi tar ofte 
5-6 biopsier. Ved PSC er det vanskeligere å skille benigne fra 
maligne strikturer visuelt. Komplikasjoner ved kolangioskopi er 
neppe vesentlig høyere enn ved ERCP som sådan. Prosedyretiden 
forlenges i liten grad. Kolangioskopi forutsetter papillotomi.

Gallemarkører
Molekylærdiagnostikk i galle for å skille benigne fra maligne 
strikturer i galleveiene er hittil ikke blitt implementert i klinisk 
praksis. Det foreligger nå studier som tilsier at analyse av 
epigenetiske eller genetiske markører for kreft i DNA ekstrahert 
fra galle høstet ved ERCP har bedre diagnostisk nøyaktighet 
sammenlignet med tradisjonell børstecytologi fra galleveier ved 
denne problemstillingen (10). I fremtiden kan slik kartlegging 
ved bruk av galle forhåpentlig supplere børstecytologi og medføre 
tidligere deteksjon av CCA. 

Konklusjon
Utredning av gallegangsstrikturer kan være utfordrende. 
Hos pasienter uten kjente åpenbare risikofaktorer for 
strikturutvikling bør man alltid mistenke malign sykdom. 
Grundig non-invasiv utredning med CT/MR-undersøkelser skal 
alltid gjøres før ERCP. Kolangioskopi med målrettede biopsier er 
et nytt verdifullt supplement i utredningen av uavklarte strikturer. 
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rmal nekrolyse (TEN), er rapportert. Behandlingen bør avbrytes ved første tegn/symptomer på alvorlige hudreaksjoner, slik som 
utslett, slimhinnelesjoner eller andre tegn på overfølsomhet. Bloddyskrasi: Er sett. Behandlingen skal seponeres umiddelbart ved 
mistanke om eller bevis på bloddyskrasi (tegn som uforklarlig blødning, blåmerker, purpura, anemi, vedvarende feber eller sår 
hals), og pasienten skal umiddelbart oppsøke medisinsk hjelp. Nedsatt leverfunksjon: Økte leverenzymnivåer er sett. Forsiktighet 
anbefales ved nedsatt leverfunksjon. Kardiale overfølsomhetsreaksjoner: Mesalazininduserte overfølsomhetsreaksjoner (myo- og 
perikarditt) er sett. Ved mistanke om kardial overfølsomhet, må preparatet ikke gis på nytt. Forsiktighet bør utvises ved tidligere 
myo- eller perikarditt grunnet allergisk bakgrunn uavhengig av årsak. Pulmonær sykdom: Pasienter med pulmonær sykdom, spe-
sielt astma, bør følges opp nøye under behandlingen. Overfølsomhet for sulfasalazin: Pasienter som har fått bivirkningsreaksjoner 
ved sulfasalazinbehandling bør være under nøye medisinsk overvåkning. Behandling må seponeres umiddelbart ved akutte 
symptomer på intoleranse, f.eks. magekramper, akutte magesmerter, feber, alvorlig hodepine og utslett. Mage- og duodenalsår: 
Forsiktighet anbefales ved eksisterende mage- eller duodenalsår. Hjelpestoffer: Inneholder <1 mmol (23 mg) natrium pr. tablett, 
og er så godt som natriumfritt. Bilkjøring og bruk av maskiner: Ikke studert. Ingen/ubetydelig påvirkning. Interaksjoner: For 
utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Ingen interaksjonsstudier er utført. Mesalazin kan 
redusere den antikoagulerende effekten av warfarin. Forsiktighet anbefales ved samtidig bruk av mesalazin og kjente nefrotok-
siske midler, inkl. NSAID og azatioprin, eller metotreksat, ettersom disse kan øke risikoen for renale bivirkninger. Ved samtidig 
behandling med azatioprin, 6-merkaptopurin eller tioguanin, bør det tas hensyn til mulig økning i myelosuppressive effekter av 
disse legemidlene. Livstruende infeksjon kan oppstå. Pasienten bør observeres nøye for tegn på infeksjon og myelosuppresjon. 
Hematologiske parametre, spesielt celletelling av leukocytter, trombocytter og lymfocytter, bør overvåkes regelmessig (ukent-
lig), spesielt ved oppstart av slik kombinasjonsbehandling. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen adekvate data. 
Data fra et begrenset antall graviditeter indikerer ingen bivirkninger ved graviditet eller hos foster/nyfødt barn. I et enkelt tilfelle, 
etter langtidsbruk av en høy dose mesalazin (2-4 g, oralt) under graviditet, ble det rapportert nyresvikt hos en nyfødt. Dyrestu-
dier på oral mesalazin indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter mhp. graviditet, embryo-/fosterutvikling, fødsel 
eller utvikling etter fødsel. Bør bare brukes under graviditet hvis mulig fordel oppveier mulig risiko. Amming: N-acetyl-5-amino-
salisylsyre og i mindre grad mesalazin utskilles i morsmelk. Klinisk signifikans ikke fastslått. Begrenset erfaring. Overfølsomhets-

reaksjoner som f.eks. diaré hos spedbarn kan ikke utelukkes. Bør derfor bare brukes under amming hvis mulig fordel oppveier 
mulig risiko. Hvis spedbarnet utvikler diaré, bør ammingen avbrytes. Fertilitet: Effekt på fertilitet er ikke sett.
Bivirkninger: Vanlige (≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Dyspepsi. Hud: Utslett. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): 
Blod/lymfe: Eosinofili (som del av en allergisk reaksjon). Generelle: Brystsmerter, feber. Hud: Kløe, urticaria. Nevrologiske: 
Parestesi. Sjeldne (≥1/10 000 til <1/1000):  Gastrointestinale: Diaré, flatulens, kvalme, magesmerter, oppkast. Hjerte/kar: 
Myokarditt, perikarditt. Hud: Lysoverfølsomhet. Nevrologiske: Hodepine, svimmelhet. Svært sjeldne (<1/10 000): Blod/lymfe: 
Bloddyskrasi, endrede blodverdier (aplastisk anemi, agranulocytose, pancytopeni, nøytropeni, leukopeni og trombocytopeni). 
Gastrointestinale: Akutt pankreatitt. Hud: Alopesi. Immunsystemet: Overfølsomhetsreaksjoner som allergisk utslett, 
legemiddelrelatert feber, erytematøs lupus-syndrom, pankolitt. Kjønnsorganer/bryst: Oligospermi (reversibel). Lever/galle: 
Endringer i leverfunksjonsparametre (økning i transaminaser og kolestaseparametre), hepatitt, kolestatisk hepatitt. Luftveier: 
Allergiske og fibrotiske lungereaksjoner (inkl. dyspné, hoste, bronkospasme, alveolitt, pulmonær eosinofili, lungeinfiltrasjon, 
pneumonitt), eosinofil pneumoni, interstitiell pneumoni, lungelidelse. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Nevrologiske: 
Perifer nevropati. Nyre/urinveier: Nefrotisk syndrom, nyresvikt (kan være reversibel ved tidlig seponering). Nedsatt nyrefunksjon 
inkl. akutt og kronisk interstitiell nefritt og nyreinsuffisiens. Ukjent frekvens: Generelle: Intoleranse mot mesalazin og/eller 
forverring av underliggende sykdom, økt CRP. Hud: Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse. Luftveier: Pleuritt. 
Muskel-skjelettsystemet: Lupuslignende syndrom med perikarditt og pleuroperikarditt som prominente symptomer, samt 
utslett og artralgi. Nyre/urinveier: Nyrestein. Undersøkelser: Redusert kreatininclearance, redusert vekt, økt SR, økt amylase, økt 
karbamid i blod, økt kreatinin i blod, økt lipase.
Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Mesalazin er et aminosalisylat, og tegn på salisylattoksisitet inkluderer tinnitus, 
vertigo, hodepine, forvirring, søvnighet, pulmonært ødem, dehydrering som følge av svetting, diaré og oppkast, hypoglyke-
mi, hyperventilering, forstyrrelse av elektrolyttbalanse og pH i blod, og hypertermi. Behandling: Konvensjonell behandling av 
salisylattoksisitet kan være fordelaktig ved akutt overdosering. Hypoglykemi, væske- og elektrolyttforstyrrelser bør korrigeres 
med passende behandling. Tilstrekkelig nyrefunksjon bør opprettholdes. Se Giftinformasjonens anbefalinger A07E C02 på www.
felleskatalogen.no. Egenskaper: Virkningsmekanisme: Lokal antiinflammatorisk effekt på slimhinneceller i tykktarmen via me-
kanismer som ikke er fullstendig klarlagt. Hemmer LTB4-stimulert migrering av intestinale makrofager ved å hindre migrasjon 
av makrofager til betente områder. Produksjonen av proinflammatoriske leukotriener (LTB4 og 5-HETE) i makrofager i tarmveg-
gen blir dermed hemmet. Aktiverer PPAR--reseptorer som motvirker nukleær aktivering av inflammatorisk respons i tarmen 
Absorpsjon: Frisetting av mesalazin starter ved pH >7, dvs. i terminal ileum og kolon. Biotilgjengelighet ca. 31% (tatt fastende). 
Cmax og AUC øker 1,5 ganger når en enkeltdose tas fastende sammenlignet med ikke-fastende (hos friske). Proteinbinding: Ca. 
43% mesalazin og 78% N-acetyl mesalazin er bundet til plasmaproteiner. Fordeling: Gjennomsnittlig Vd er 12,1 liter/kg. Halver-
ingstid: Median eliminasjons t1/2 av mesalazin er 20 timer (5-77 timer). Metabolisme: I tarmslimhinnen og leveren. Utskillelse: 
60 timer etter administrering av en enkeltdose på 1600 mg gjenfinnes ca. 23% (tatt med mat), og 31% (tatt fastende), i urin.
Pakninger og priser: 60 stk.1(blister) kr 964,50
Refusjon: 1Se A07E C02_2 i Refusjonslisten.

Sist endret: 08.06.2021
Basert på SPC godkjent av SLV/EMA: 20.05.2021
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Ultralydhospitering i Bergen
- bli god på abdominal ultralyd 

NSGU tilbyr 3 dagers hospitering i gastroenterologisk 
ultralyd, som gir deg en grunnleggende innføring i klinisk 
ultralyd. Lær om systematisk scanning av abdomen, med 
organdiagnostikk av lever, galleganger og galleblære, 
blodkar, milt og tarm.

Les mer på www.helse-bergen.no/nsgu
Vi dekker reise og opphold!

07.- 09. desember 2021
22.- 24. februar 2022
07.- 09. juni 2022



Ta kontakt med Ann-Elin Selbekk på tlf: 900 82 081 eller Ingunn Skeie på tlf: 900 60 952 

Tillotts Pharma AB  |  Gustavslundsv. 135, 167 51 Bromma  |  Tel: +46 8-704 77 40  |  nordicinfo@tillotts.com  |  www.tillotts.se

Kontraindikasjoner Overfølsomhet for noen av innholdsstoffene eller for salisylater. Alvorlig nedsatt lever- eller nyrefunksjon.

Forsiktighetsregler Blodprøver og urinstatus bør fastslås både før og under behandling. Bør ikke brukes hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Behandling skal sepo-
neres umiddelbart hvis det er mistanke om eller bevis på bloddyskrasi. Forsiktighet må utvises ved følgende tilstander: Svekket leverfunksjon, pulmo-
nær sykdom spesielt astma, tidligere myo- eller perikarditt, eksisterende mage- eller duodenalsår og hos pasienter som tidligere har hatt bivirkninger 
av sulfasalaziner. Behandlingen bør avsluttes umiddelbart ved magekramper, akutte magesmerter, feber, alvorlig hodepine og utslett. Alvorlige kutane 
bivirkninger (SCAR), behandling bør avbrytes ved første tegn på og symptomer i form av alvorlige hudreaksjoner slik som utslett, slimhinnelesjoner 
eller andre tegn på overfølsomhet. Nyrestein: er sett, sikre tilstrekkelig væskeinntak.

Vanlige bivirkninger (≥1/100 til <1/10) Gastrointestinale: Dyspepsi Hud: Utslett

Tabletten med høyest 
mesalazin-styrke
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utvalgt sikkerhetsinformasjon2

Referanser: 1. ASACOL SPC avsnitt 4.2, sist oppdatert 20.05.2021. 2. ASACOL SPC avsnitt 4.3, 4.4 og 4.8, sist oppdatert 20.05.2021.

Dosering i 3 enkle trinn1

Høy Lav Moderat
S Y K D O M S A K T I V I T E T

ved akutt sykdom opptil 
3 tabletter en gang daglig 
som startdose

2 tabletter en gang 
daglig for å  
oppnå remisjon

1 tablett en gang  
daglig for å opprett- 
holde remisjon
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Asacol® Tillotts Pharma
Antiinflammatorisk middel, aminosalisylsyrepreparat.  ATC-nr.: A07E C02.
 

C
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-Asa-NO-00066. THAU

TABLETTER MED MODIFISERT FRISETTING 1600 mg: Hver tablett inneh.: Mesalazin 1600 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Gult 
og rødt jernoksid (E 172).
Indikasjoner: Ulcerøs kolitt. For behandling av mild til moderat akutt sykdom. For vedlikehold av remisjon. Dosering: Voksne: 
Dosen bør justeres iht. sykdommens alvorlighetsgrad og toleranse. Vedlikeholdsbehandling: 1600 mg 1 gang daglig. Akutt syk-
dom: Ved forverring kan dosen økes til 4800 mg 1 gang daglig eller fordelt på 2-3 doser. Ved remisjon bør dosen gradvis reduseres 
til vedlikeholdsdose. Fortsatt behandling bør vurderes nøye hos personer som ikke har respondert ved uke 8. Andre orale mesa-
lazinformuleringer er tilgjengelige hvis en alternativ dose for vedlikeholdsbehandling anses å være mer hensiktsmessig. Glemt 
dose: Neste dose tas til vanlig tid. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever-/nyrefunksjon: Se Kontraindikasjoner og Forsiktig-
hetsregler. Barn og ungdom <18 år: Sikkerhet og effekt ikke fastslått. Eldre: Ikke studert. Gis med forsiktighet, og kun til eldre 
med normal eller mild til moderat nedsatt nyre- eller leverfunksjon. Samme dosering som for voksne. Administrering: Kan tas 
med eller uten mat. Skal svelges hele med et glass vann. Skal ikke tygges. Skal ikke knuses eller deles. Kontraindikasjoner: 
Overfølsomhet for innholdsstoffene eller salisylater. Alvorlig nedsatt lever- eller nyrefunksjon (GFR <30 ml/minutt/1,73 m2). 
Forsiktighetsregler: Blodprøver (differensial blodtelling, leverfunksjonsparametre som ALAT og ASAT, serumkreatinin) bør tas 
og urinstatus (dip-sticks) sjekkes før og under behandlingen iht. behandlende leges vurdering. Som en veiledning anbefales 
oppfølgingsprøver 14 dager etter behandlingsstart, og deretter ytterligere 2-3 prøver med 4 ukers intervall. Ved normale funn 
bør oppfølgingsprøver utføres hver 3. måned. Ved forekomst av ytterligere symptomer skal prøvene utføres umiddelbart. Nedsatt 
nyrefunksjon: Bør ikke brukes ved nedsatt nyrefunksjon. Mesalazinindusert nyretoksisitet bør mistenkes dersom nyrefunksjo-
nen svekkes under behandlingen, og behandlingen skal seponeres umiddelbart. Nyrefunksjonen bør overvåkes før og gjentatte 
ganger under behandlingen. Nyrestein: Er sett, inkl. steiner som består av 100% mesalazin. Det anbefales å sikre tilstrekkelig 
væskeinntak under behandlingen. Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR): SCAR, inkl. Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epide-
rmal nekrolyse (TEN), er rapportert. Behandlingen bør avbrytes ved første tegn/symptomer på alvorlige hudreaksjoner, slik som 
utslett, slimhinnelesjoner eller andre tegn på overfølsomhet. Bloddyskrasi: Er sett. Behandlingen skal seponeres umiddelbart ved 
mistanke om eller bevis på bloddyskrasi (tegn som uforklarlig blødning, blåmerker, purpura, anemi, vedvarende feber eller sår 
hals), og pasienten skal umiddelbart oppsøke medisinsk hjelp. Nedsatt leverfunksjon: Økte leverenzymnivåer er sett. Forsiktighet 
anbefales ved nedsatt leverfunksjon. Kardiale overfølsomhetsreaksjoner: Mesalazininduserte overfølsomhetsreaksjoner (myo- og 
perikarditt) er sett. Ved mistanke om kardial overfølsomhet, må preparatet ikke gis på nytt. Forsiktighet bør utvises ved tidligere 
myo- eller perikarditt grunnet allergisk bakgrunn uavhengig av årsak. Pulmonær sykdom: Pasienter med pulmonær sykdom, spe-
sielt astma, bør følges opp nøye under behandlingen. Overfølsomhet for sulfasalazin: Pasienter som har fått bivirkningsreaksjoner 
ved sulfasalazinbehandling bør være under nøye medisinsk overvåkning. Behandling må seponeres umiddelbart ved akutte 
symptomer på intoleranse, f.eks. magekramper, akutte magesmerter, feber, alvorlig hodepine og utslett. Mage- og duodenalsår: 
Forsiktighet anbefales ved eksisterende mage- eller duodenalsår. Hjelpestoffer: Inneholder <1 mmol (23 mg) natrium pr. tablett, 
og er så godt som natriumfritt. Bilkjøring og bruk av maskiner: Ikke studert. Ingen/ubetydelig påvirkning. Interaksjoner: For 
utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Ingen interaksjonsstudier er utført. Mesalazin kan 
redusere den antikoagulerende effekten av warfarin. Forsiktighet anbefales ved samtidig bruk av mesalazin og kjente nefrotok-
siske midler, inkl. NSAID og azatioprin, eller metotreksat, ettersom disse kan øke risikoen for renale bivirkninger. Ved samtidig 
behandling med azatioprin, 6-merkaptopurin eller tioguanin, bør det tas hensyn til mulig økning i myelosuppressive effekter av 
disse legemidlene. Livstruende infeksjon kan oppstå. Pasienten bør observeres nøye for tegn på infeksjon og myelosuppresjon. 
Hematologiske parametre, spesielt celletelling av leukocytter, trombocytter og lymfocytter, bør overvåkes regelmessig (ukent-
lig), spesielt ved oppstart av slik kombinasjonsbehandling. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen adekvate data. 
Data fra et begrenset antall graviditeter indikerer ingen bivirkninger ved graviditet eller hos foster/nyfødt barn. I et enkelt tilfelle, 
etter langtidsbruk av en høy dose mesalazin (2-4 g, oralt) under graviditet, ble det rapportert nyresvikt hos en nyfødt. Dyrestu-
dier på oral mesalazin indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter mhp. graviditet, embryo-/fosterutvikling, fødsel 
eller utvikling etter fødsel. Bør bare brukes under graviditet hvis mulig fordel oppveier mulig risiko. Amming: N-acetyl-5-amino-
salisylsyre og i mindre grad mesalazin utskilles i morsmelk. Klinisk signifikans ikke fastslått. Begrenset erfaring. Overfølsomhets-

reaksjoner som f.eks. diaré hos spedbarn kan ikke utelukkes. Bør derfor bare brukes under amming hvis mulig fordel oppveier 
mulig risiko. Hvis spedbarnet utvikler diaré, bør ammingen avbrytes. Fertilitet: Effekt på fertilitet er ikke sett.
Bivirkninger: Vanlige (≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Dyspepsi. Hud: Utslett. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): 
Blod/lymfe: Eosinofili (som del av en allergisk reaksjon). Generelle: Brystsmerter, feber. Hud: Kløe, urticaria. Nevrologiske: 
Parestesi. Sjeldne (≥1/10 000 til <1/1000):  Gastrointestinale: Diaré, flatulens, kvalme, magesmerter, oppkast. Hjerte/kar: 
Myokarditt, perikarditt. Hud: Lysoverfølsomhet. Nevrologiske: Hodepine, svimmelhet. Svært sjeldne (<1/10 000): Blod/lymfe: 
Bloddyskrasi, endrede blodverdier (aplastisk anemi, agranulocytose, pancytopeni, nøytropeni, leukopeni og trombocytopeni). 
Gastrointestinale: Akutt pankreatitt. Hud: Alopesi. Immunsystemet: Overfølsomhetsreaksjoner som allergisk utslett, 
legemiddelrelatert feber, erytematøs lupus-syndrom, pankolitt. Kjønnsorganer/bryst: Oligospermi (reversibel). Lever/galle: 
Endringer i leverfunksjonsparametre (økning i transaminaser og kolestaseparametre), hepatitt, kolestatisk hepatitt. Luftveier: 
Allergiske og fibrotiske lungereaksjoner (inkl. dyspné, hoste, bronkospasme, alveolitt, pulmonær eosinofili, lungeinfiltrasjon, 
pneumonitt), eosinofil pneumoni, interstitiell pneumoni, lungelidelse. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Nevrologiske: 
Perifer nevropati. Nyre/urinveier: Nefrotisk syndrom, nyresvikt (kan være reversibel ved tidlig seponering). Nedsatt nyrefunksjon 
inkl. akutt og kronisk interstitiell nefritt og nyreinsuffisiens. Ukjent frekvens: Generelle: Intoleranse mot mesalazin og/eller 
forverring av underliggende sykdom, økt CRP. Hud: Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse. Luftveier: Pleuritt. 
Muskel-skjelettsystemet: Lupuslignende syndrom med perikarditt og pleuroperikarditt som prominente symptomer, samt 
utslett og artralgi. Nyre/urinveier: Nyrestein. Undersøkelser: Redusert kreatininclearance, redusert vekt, økt SR, økt amylase, økt 
karbamid i blod, økt kreatinin i blod, økt lipase.
Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Mesalazin er et aminosalisylat, og tegn på salisylattoksisitet inkluderer tinnitus, 
vertigo, hodepine, forvirring, søvnighet, pulmonært ødem, dehydrering som følge av svetting, diaré og oppkast, hypoglyke-
mi, hyperventilering, forstyrrelse av elektrolyttbalanse og pH i blod, og hypertermi. Behandling: Konvensjonell behandling av 
salisylattoksisitet kan være fordelaktig ved akutt overdosering. Hypoglykemi, væske- og elektrolyttforstyrrelser bør korrigeres 
med passende behandling. Tilstrekkelig nyrefunksjon bør opprettholdes. Se Giftinformasjonens anbefalinger A07E C02 på www.
felleskatalogen.no. Egenskaper: Virkningsmekanisme: Lokal antiinflammatorisk effekt på slimhinneceller i tykktarmen via me-
kanismer som ikke er fullstendig klarlagt. Hemmer LTB4-stimulert migrering av intestinale makrofager ved å hindre migrasjon 
av makrofager til betente områder. Produksjonen av proinflammatoriske leukotriener (LTB4 og 5-HETE) i makrofager i tarmveg-
gen blir dermed hemmet. Aktiverer PPAR--reseptorer som motvirker nukleær aktivering av inflammatorisk respons i tarmen 
Absorpsjon: Frisetting av mesalazin starter ved pH >7, dvs. i terminal ileum og kolon. Biotilgjengelighet ca. 31% (tatt fastende). 
Cmax og AUC øker 1,5 ganger når en enkeltdose tas fastende sammenlignet med ikke-fastende (hos friske). Proteinbinding: Ca. 
43% mesalazin og 78% N-acetyl mesalazin er bundet til plasmaproteiner. Fordeling: Gjennomsnittlig Vd er 12,1 liter/kg. Halver-
ingstid: Median eliminasjons t1/2 av mesalazin er 20 timer (5-77 timer). Metabolisme: I tarmslimhinnen og leveren. Utskillelse: 
60 timer etter administrering av en enkeltdose på 1600 mg gjenfinnes ca. 23% (tatt med mat), og 31% (tatt fastende), i urin.
Pakninger og priser: 60 stk.1(blister) kr 964,50
Refusjon: 1Se A07E C02_2 i Refusjonslisten.

Sist endret: 08.06.2021
Basert på SPC godkjent av SLV/EMA: 20.05.2021
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FRA FORSKNINGENS VERDEN

Et forskerliv dedikert  
til irritabel tarm

Magdy El-Salhy, Medisinsk avdeling, Stord sykehus og Klinisk institutt, Universitetet i Bergen

Jeg er født i Egypt og allerede som svært ung, ønsket jeg å bli 
forsker. Det hjalp at jeg var nysgjerrig av natur. I min generasjon 
var det teoretisk fysikk med en verden av atomer som var populært, 
så jeg bestemte meg for å bli teoretisk fysiker. Men etter at 
jeg hadde startet på studiene i naturvitenskap ved Ain Shams 
universitetet i Kairo, ble jeg fasinert av biologi, og jeg endte opp 
med BSc og MSc i zoofysiologi. Mens jeg holdt på med min 
mastergrad, kom jeg i kontakt med professor Lars Grimelius, 
ved Akademiska sjukhus i Uppsala i Sverige. Dette førte til at jeg 
flyttet til Sverige på midten av 70-tallet og arbeidet i Grimelius sin 
gruppe i 10 år. I disse årene studerte jeg også medisin og avsluttet 
min PhD. 

I 40 år har jeg studert magetarmens neuroendokrine system og 
dens rolle i ulike magetarm sykdommer som carcinoid tumor, 
inflammatoriske tarmsykdommer, diabetes gastroenteropati, 
magetarmens symptomer ved familiær amyloidotisk polynevropati 
og kolorektal cancer. Resultater fra denne forskningen har 
forbedret vår forståelse av disse sykdommenes patofysiologi, 
skaffet metoder for diagnostikk og behandling som trippelterapi 
med octreotid-serotonin-galanin for kolorektal cancer og den 
nyutviklede NF-κB-hemmeren Dehdroxymethylepoxyquinomicin 
for IBD (1-9). De siste 15 årene har jeg egnet min forskning til 
irritabel tarm (IBS).

Tarmens bakterier hos IBS pasienter, skiller seg fra bakteriene 
hos friske personer og viser ubalanse mellom ulike bakteriesorter 
(dysbiose). Man tror at tarmens mikrobiota spiller en stor rolle i 
IBS-patofysiologien og at fekaltransplantasjon (FMT) kan være 

en lovende behandling. De tre siste årene har vi gjennomført 
FMT i en randomisert, dobbel blindet placebo-kontrollert studie 
(RCT) på 165 pasienter med alle IBS-subtyper (10,11). Hele 
89 % av pasientene responderte på FMT, med fortsatt effekt hos 
majoriteten av pasientene etter 3 år (se figur). Denne studien 
med FMT reduserte pasientenes IBS-symptomer og utmattelse 
og ga økt livskvalitet. Resultatene er så imponerende og holdbare 
over tid, etter kun en FMT, at de skulle utkonkurrere de fleste 
farmakologiske behandlinger for IBS. RCTs med de fem beste 
farmakologiske preparatene for IBS, ga kun en terapeutisk 
gevinst på 8-20 % sammenlignet med placebo. Dette forbedret 
pasientenes symptomer hos halvparten eller mindre av pasientene, 
når resultatet ble analysert i følge ”FDA composite responder 
endpoint”. Vår studie viste en imponerende terapeutisk gevinst 
på >65 % sammenlignet med placebo, og enda viktigere var det 
at den sto imot ved bruk av de strenge EMA/FDA-kravene med 
en 70,9 % respons over kun 16,7 % med placebo. I denne studien 
har vi også identifisert 10 ulike bakterier som er knyttet til IBS-
symptomer og utmattelse.

Resultatene fra vår RCT skiller seg fra andre publiserte studier, 
som har gitt liten eller ingen respons (12). Dette kan bero på at 
protokollen vi anvender for FMT skiller seg fra disse studiene i 
flere viktige aspekter: 

A) Vi oppnådde best resultat med høy dose av donors avføring. 
Et lignende doseavhengig resultat har tidligere blitt beskrevet i 
CDI. 

Interessen for tarmens fysiologi og irritabel tarm har gjennom 40 år vært en pådriver for ny forskning 
med pasientene i sentrum.
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B) grundig seleksjon av donor, som var basert på kliniske kriterier 
og en spesifikk fekal mikrobiell signatur. De kliniske kriteriene 
var basert på faktorer som ansees å ha en positiv eller negativ 
innvirkning på tarmmikrobiota. 

C) Avføringsprøvene, både fra donor og fra pasienten, ble frosset 
ned umiddelbart, transportert og levert i frossen tilstand, og 
oppbevart frosset fram til transplantasjonen ble utført. Med tanke 
på at tarmen domineres av anaerobe bakterier, kan hurtig 
nedfrysing av donors avføring ha bevart disse bakteriene, 
mens oppbevaring og transport av avføring i normal luft, kan ha 
skadet disse bakteriene i andre studier. 

D) Donors avføring ble filtrert og blandet manuellt med steril 
løsning. Å benytte mekanisk mixer i andre RCT, kan ha skadet 
avføringens bakterieinnhold. 

E) Donors avføring ble administrert via tynntarmen. 
Hvorvidt administrering av fekaltransplantasjon til tynntarmen 
istedenfor tykktarmen er mer effektivt, er fortsatt ikke avklart, 
men i de to RCTs med mest positive resultat, administreres 
fekaltransplantasjonen til tynntarmen.
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Italieneren Vignolo designet en ileoanal anastomoseløsning 
allerede i begynnelsen av forrige århundre, sannsynligvis ble den 
operasjonen aldri gjennomført. Nissen i Tyskland opererte med 
ileoanal anastomose i mellomkrigstiden, og metoden ble også 
brukt av Ravich og Sabiston i USA på 1940-tallet med varierende 
fremgang og svært dårlige funksjonelle resultater. Hos barn 
kunne det dog fungere noenlunde bra. Martin, en amerikansk 
barnekirurg, torgføret dette og ileoanale anastomoser hos barn 
ble brukt i noen grad frem til 1980-tallet. På 1950-tallet ble det 
publisert reservoar-analanastomose utført i hundeforsøk, men det 
ble ikke videreført til humant bruk. Nils G. Kock i Gøteborg ble 
den som utviklet et reservoar for tarminnhold delvis inspirert av 
urologene som brukte tarm som blæresubstitutt. (Bilde 1: Kocks 
reservoar) Etter at Kock hadde konstruert et kontinent ileostomi-
reservoar på 1960-tallet og fått det til å fungere, hadde han også 
fått ideen om å bruke analkanalen og analsfinkter istedenfor den 
nokså kompliserte og vulnerable tarmventilen. Han utførte to 
bekkenreservoaroperasjoner på kolittpasienter, men resultatene 
var dårlige og han ga dette opp.

Sir Alan Parks og John Nicholls (St Marks, London) ble de første 
til å publisere resultater på bekkenreservoar i humant bruk i 1978. 
S-reservoaret hadde en ganske lang utløpsdel som medførte at de 
fleste pasientene hadde tømningsproblemer og måtte kateterisere 
seg analt. Ganske snart lærte man seg at utløpsdelen måtte 
være kortest mulig, og da fungerte S- reservoaret bra. (Bilde 2) 
Omtrent samtidig utviklet Utsonomya i Japan J- reservoaret, som 
han publiserte like etter Parks og Nicholls. J- konstruksjonen 
fungerte bra da den ikke hadde noen utløpsdel, og var 
anastomosert direkte på linea dentata i analkanalen. Andre foreslo 
og prøvde forskjellige reservoarkonfigurasjoner, Fonkalsrud i 

California gjorde side-til-side reservoar med to isoperistaltiske 
segment sydd sammen, (Bilde 3) og Nicholls kom med sitt 
W- reservoar; i prinsippet to J sydd sammen. Andre fantasifulle 
varianter ble også presentert, men ikke brukt av andre kirurger 
enn opphavspersonene. S, J og W ble de mest brukte initialt, og 
med tiden har J- reservoaret blitt det som er i alminnelig bruk. 
(Bilde 4) Rasjonalet for dette er i mine øyne litt rart, J-reservoaret 
er lett å sy, det kan konstrueres med staplers, og det går fort, men 
ser man på funksjonelle data er det en del som taler for at både S 
og W gir litt bedre tarmfunksjon, i hvert fall det første året etter 
operasjon. Under 1980-tallet og litt inn på 90-tallet var interessen 
for reservoarkirurgi stor blant forskende kirurger, og man prøvde å 
finne veier til et bedre funksjonelt resultat. 

Fra et fysiologisk ståsted er det jo merkelig at det fungerer i det 
hele tatt. Rektum har en spesiell adaptiv evne og en spesifikk 
sensibilitet, tarminnholdet er som regel formet, rektum og 
aborale kolon er innervert fra pelvikale parasympatiske plexus, 
og sympatisk innervasjon kommer fra grensestrengen og det 
inferiore mesenteriske ganglion. Internsfinkter har ingen egne 
ganglieceller, den får sin nerveforsyning fra nedre rektum. Ved 
bekkenreservoar-kirurgi så kappes alt dette vekk, og erstattes av 
en tynntarmsblære med vagal innervasjon og uten nervøs konneks 
med sfinkterapparatet. Den rektoanale inhibisjonsrefleksen, som 
synes essensiell i normal kontinens og tømning, forsvinner. 

Mye har vi lært vi å forstå, men når det kommer til kunnskap 
om faktorer som påvirker reservoarfunksjonen er det fortsatt 
kunnskapshull. Av de faktorer som kirurgen kan påvirke er det 
stort sett reservoarkarakteristika, volum og compliance, som kan 
forklare en mindre del av funksjonen. Yngre personer har en bedre 

Bekkenreservoar- 
kirurgiens historie

Professor emeritus Tom Øresland, Universitetet i Oslo 

Et stomafritt liv etter proktektomi/proktokolektomi er noe kirurger har ønsket å få til i lang tid.
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funksjon, men alder sammen med reservoarvolum står for kun 
20 -30 % av den totale variabiliteten. Hovedårsakene til det relativt 
store spennet i funksjon etter bekkenreservoarkirurgi kjenner vi 
enda ikke.

Nils G. Kock i Gøteborg brukte det meste av sitt kirurgiske 
liv til å utvikle kontinente løsninger, og det var han som 
foreslo den reservoarmodell som han brukte i sine kontinente 
ileostomier; en dobbel foldet J. Det er dette vi kaller K-reservoar 
etter Kock. Dette reservoaret er mer sfærisk og gir et større 
volum sammenlignet med et J-reservoar, og er laget av samme 
tarmlengde. Reservoaret passer godt i bekkenet og gir ikke opphav 
til presacral dead space som kan ses ved J-reservoarer. Sahlgrenska 
Universitetssjukhuset og vi på AHUS bruker denne reservoartypen 
og har vist at den gir pasientene bedre tarmfunksjon. Imidlertid er 
den er mer komplisert å sy, kan ikke staples og blir lite brukt ellers.

Til å begynne med var det uklart hvordan disseksjonsteknikken 
best skulle utføres. I et forsøk på å gi reservoaret en del av rektums 
egenskaper, ville man bevare så mye som mulig av rektums 
muskulatur og kun fjerne mucosa. Denne mucosectomien ble 
gjort både ovenfra fra bekkensiden og via anal tilgang, var svært 

tidskrevende, og det viste seg med tiden at den ikke bidro til 
bedret funksjon. Et annet problem var, og til dels er, å få den 
nederste delen av tynntarmen til å nå helt ned i analkanalen til 
linea dentata. Tynntarmens mesenterium tillater vanligvis ikke 
dette, men kirurger har lært en del grep som gjør at det som 
regel går å mestre. Det farlige er å sy en ileoanal anastomose 
med spenning over suturrekken; da får man lett lekkasjeproblem. 
I begynnelsen (og gjerne også i nåtid) hadde vi alltid en avtale 
med pasientene om alternative løsninger hvis det skulle vise seg 
umulig å få til en god anastomose, og kontinent ileostomi var ofte 
det alternativet som ble valgt. I to -tre tilfeller kunne vi etter et års 
tid konvertere den kontinente ileostomien til et bekkenreservoar 
da sfinktere og analkanal fremdeles var der, og da det kontinente 
ileostomireservoaret ekspanderer og lett når ned i bekkenet. 

En annen kontrovers i bekkendisseksjonen som ennå ikke er 
avgjort er hvor nært rektums vegg man skal gå. Noen er bestemt 
på at man skal gjøre en disseksjon rett på utsiden av rektalveggen 
og spare hele mesorektum, men dette er tidkrevende og medfører 
risiko for småblødninger. Fordelen er at risiko for skade på 
presakrale nerver er minimalisert. Mange anser at den vanlige 
disseksjonen bak mesorektum i det anatomiske avaskulære planet 

Bilde 4: J-reservoar med staplet anastomose

Bilde 1: Kontinent ileostomi ad modum Nils G. 
Kock: Kocks reservoar

Bilde 2: S-reservoar

Bilde 3: Isoperistaltisk side-til-side reservoar ad 
modum Fonkalsrud
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er å foretrekke, slik vi er vant til fra endetarmskreft-kirurgien, 
og at risiko for nerveskader ikke er økt. Ingen har kunnet vise 
forskjeller. Den umiddelbare konsekvensen av slik nerveskade er 
ejakulasjonsbortfall hos mannen. Impotens ses ytterst sjeldent 
og er da en konsekvens av nerveskader i planet mellom prostata 
og rektum, og der er det kun et plan å velge. Konsekvenser for 
kvinnens seksualfunksjon grunnet nerveskader er svært dårlig 
belyst. Dog er det slik at seksualfunksjon stort sett ikke påvirkes 
negativt hos noen av kjønnene. De fleste som har vært syke i 
forkant av operasjon opplever en forbedring. Fekunditetsproblemet 
etter bekkenoperasjon er blitt mye omtalt, adherenser som 
blokkerer tubarpassasjen forekommer og er et problem som dog 
kan minimeres med atraumatisk operasjonsteknikk både åpent og 
laparoskopisk. Sett til populasjonene føder bekkenreservoaropererte 
kvinner over sitt livsløp stort sett like mange barn som ikke-
opererte med UC, og like mange som bakgrunnsbefolkningen.

Rundt 1990 ble staplingteknikken innført i stor skala. J-reservoaret 
kunne staples med lineære instrument, og den reservoar-anale 
anastomosen kunne staples med sirkulære staplerinstrument. Dette 
gjorde teknikken enklere og bidro til at (altfor) mange kirurger 
og sykehus tok opp teknikken. Rett utført med en anastomose en 
cm eller to over linea dentata gir dette en vel så god funksjon som 
håndsydd anastomose til linea dentata, forskjellen er en tendens til 
bedre nattlig kontinens etter stapling. Problemet med teknikken 
er at en varierende lang del av anorektal mucosa blir stående igjen 
og den kan da gi problemer med fortsatt inflammasjon og i verste 
fall dysplasi/cancer. Tarmkreft hos bekkenreservoaropererte er et 
minimalt problem sett opp mot hva som gjelder for befolkningen 
i stort. Dog er det enighet om at det finnes en viss risiko hos de 
med preoperativ dysplasi/cancer, PSC og kronisk inflammasjon 
i reservoaret. For pasientene har staplingteknikkene medført fare 
for en del nye problemer; det staplede J-reservoaret kan få en blind 
ende som gir opphav til diverse problemer, og når disseksjonen ikke 
er ført lang nok ned kommer selve anastomosen til å ligge oppe 
på rektum, dette kan gi både kontinens- og tømningsproblemer.  
Etterhvert har vi lært oss å håndtere de kirurgiske komplikasjonene 
på en bedre måte både med transanale korreksjoner og ved å gjøre 

om operasjonen på ny, «redo»: reservoaret løses ut fra bekkenet, 
problemet (for lang rektumstump, arrvev eller andre årsaker til 
dysfunksjon) korrigeres og reservoaret tas ned i bekkenet med en 
ny håndsydd anastomose til linea dentata. Dette er inngrep som 
krever stor erfaring og som kun gjøres ved enkelte sentra. 

Da den laparoskopiske teknikken ble introdusert på slutten 
av 90-tallet, endret dette også bekkenreservoar-kirurgien. 
I begynnelsen rammet nok dette pasientene, fordi laparoskopisk 
teknikk er vanskelig å tilegne seg, og læringskurven er lang, 
spesielt når det gjelder bekkenkirurgi. Mange komplikasjoner 
ble aldri publisert. I dag er opplæringen mer strukturert, men 
det er fremdeles vanskelig. «Robot»-kirurgien er jo ment å 
gjøre ting lettere og har sikkert noe for seg. Det seneste er at 
man gjør en større del av operasjonen transanalt med hjelp av 
laparoskopiske instrumenter som innebærer at anastomosen kan 
plasseres mer nøyaktig. De seneste tiårenes teknikkutvikling har 
medført færre komplikasjoner fra buksåret, en dag eller to kortere 
sykehusopphold grunnet raskere mobilisering og mindre smerter. 
Fra pasientens ståsted har det ellers ikke hendt så mye innen 
bekkenreservoarkirurgien de seneste tretti åra, komplikasjonene er 
i stort like mange, og det funksjonelle resultatet er det samme hos 
de som opereres i dag sammenlignet med de som ble operert på 
90-tallet. 

I 1940 var proktokolektomi med ileostomi det nye, i 1980 
var det bekkenreservoaret, og nå har det gått enda 40 år; hva 
blir det neste? Det vi kan gjøre i dag er å gi pasienten en best 
mulig bekkenreservoaroperasjon og veilede den enkelte til rett 
operasjon; kolektomi med ileostomi, ileorektal anastomose, 
kontinent ileostomi eller proktokolektomi med ileostomi; ingen 
av disse operasjonene er utdatert. Man bør være bevisst på at 
bekkenreservoaroperasjonen kun har et formål; nemlig det å gi 
pasienten en bedre livskvalitet sammenlignet med alternativene. 
Pasienten som opereres har vanligvis en gjenværende livslengde 
på 50 år, og da er ikke operasjonstid eller hvilke instrumenter 
man bruker det avgjørende. For å kunne gi pasientene best 
mulig behandling bør reservoarkirurgien konsentreres til få 
sentra. Der kan man lære opp neste generasjon kirurger, gi det 
komplette tilbudet, håndsy anastomoser når dette er eneste valg, 
ha kompetanse til å oppdage og behandle komplikasjoner rett, 
til og med kunne bidra til fortsatt kirurgisk utviklingsarbeid! 
De aller fleste pasienter med bekkenreservoar lever et fullgodt liv, 
men ca 15 prosent sliter med dårlig funksjon eller i noen tilfeller 
kronisk pouchitt. Over tid kommer enda 15 prosent til å miste sitt 
reservoar. Hovedårsaken til dette er uforklart dårlig tarmfunksjon 
eller septiske sequele. I slike tilfeller kan man konvertere 
bekkenreservoaret til en Kocks reservoar lokalisert like innenfor 
bukveggen. (Bilde 5) Høyvolumsentra rapporterer lave tall 
mens pasienter operert på lavvolum-avdelinger er mer utsatt for 
komplikasjoner og tap av reservoaret. Danmark og til dels Finland 
har lykkes med sentralisering til meget få sykehus. Står Norge 
for tur? Norsk kolorektalkirurgisk forening ga for to år siden en 
gruppe oppgave om å komme med forslag til hvordan strukturering 
og organisering av IBD og reservoarkirurgi bør gjøres. Venter med 
spenning på resultatet.

Bilde 5: Konvertering av et bekkenreservoar til et kontinent 
 ileostomi (Kocks reservoar). Dette kan gjøres for pasienter som 
har dårlig funksjon av sitt bekkenreservoar enten grunnet septiske 
komplikasjoner, dårlig sfinkterfunksjon eller annen grunn til 
 malfunksjon.
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SKRÅBLIKK

Middelaldersk 
magetømmingstest

Fredrik II av Hohenstaufen (1194-1250) var konge av Sicilia, 
Tyskland, Italia og Jerusalem, og keiser av Det tysk-romerske riket. 
Han var intellektuelt begavet, språkmektig og belest, og etablerte 
et rikt og stimulerende hoffmiljø – inkludert stjerneobservatorier, 
alkymiverksteder, dyrehager og haremer – med stor kunstnerisk 
og vitenskapelig produksjon (1, 2). Særlig kjent er keiserens 
seksbindsverk om falkejakt: «De arte venandi cum avibus». 
Begeistrede samtidige gav ham tilnavnet «Stupor mundi» (verdens 
vidunder) og Nietzsche (1844-1900) kalte ham den første 
europeer. Han var et renessansemenneske lenge før renessansen.

Fredrik II var imidlertid ikke like populær blant datidens religiøse 
autoriteter. Han ble beskyldt for å ha skrevet en svært provoserende 
bok, «De tribus impostoribus» – hvor Moses, Jesus og Muhammed 
utpekes som «de tre svindlere» – og kom derved på kant med 
både jøder, kristne og muslimer. Han ble bannlyst av pave Gregor 
IX (1170-1241), og omtalt som «Endetidskeiseren» av arabiske 
kronikører.

Det verserer en rekke vandrehistorier om grusomme eksperimenter 
utført av Fredrik II (3). Disse må nok tolkes i lys av keiserens 
anstrengte forhold til kirken, og er neppe helt sanne. En av 

anekdotene fortjener kanskje likevel omtale – på grunn av sitt 
rykte som historiens første magetømmingstest (4). Hendelsen 
ble beskrevet av fransiskanermunken Salimbene di Adam (1221-
1290):

«[...] he [Frederick II] fed two men most excellently at dinner, one of 
whom he sent forthwith to sleep, and the other to hunt; and that same 
evening he caused them to be disembowelled in his presence, wishing to 
know which had digested the better: and it was judged by the physicians 
in favour of him who had slept.» (5).

Litteratur:
1. Bressler R. Frederick II. The wonder of the world. Pennsylvania: Westholme 

Publishing, LLC, 2015.
2. Haskins CH. Science at the court of the emperor Fredreick II. Am Hist Rev 

1922; 27: 669-94.
3. Winsham W. Emperor Frankenstein: the truth behind Frederick II of Sicily’s 

sadistic science experiments. History answers 2017: https://www.histor-
yanswers.co.uk/kings-queens/emperor-frankenstein-the-truth-behind- 
frederick-ii-of-sicilys-sadistic-science-experiments/ (lest 18.04.21).

4. McDowall RJS. Handbook of physiology. 43. utg. London: John Murray, 
1964, s. 347-8.

5. The Chronicle of Salimbene, thirteenth-century Italian Franciscan, as 
translated and paraphrased by G. Coulton: https://sourcebooks.fordham.
edu/source/salimbene1.asp (lest 18.04.21).

Jørgen Valeur, Unger-Vetlesens Institutt, Lovisenberg Diakonale Sykehus
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UTVALGT PRODUKT- OG SIKKERHETSINFORMASJON5

Entyvio er den eneste godkjente biologiske behandlingen 
som kan tilby en fleksibel administrasjonsform basert på 
pasientenes behov med både intravenøs og subkutan 
vedlikeholdsbehandling.5

ENTYVIO I 2. LINJE
og dokumentasjonen teller

• Rask innsettende effekt1

• Dyp remisjon2,3

• Vedvarende effekt4

• Veldokumentert4

Når behandlingen svikter
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Entyvio (vedolizumab)

Injeksjonsvæske, oppløsning i ferdigfylt penn/sprøyte 108 mg
Pulver til konsentrat til infusjonsvæske, oppløsning 300 mg

Sikkerhetsinformasjon: 
•	 Overfølsomhet overfor virkestoffet eller noen av hjelpestoffene. Aktive alvorlige infeksjoner som tuberkulose, sepsis, cytomegalovirus, listeriose og

opportunistiske infeksjoner som progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).
•	 Intravenøs vedolizumab skal kun administreres av helsepersonell med tilgang på utstyr for å handtere akutte overfølsomhetsreaksjoner inklusiv anafylaksi, 

hvis de oppstår. 
•	 Levende vaksiner, særlig levende orale vaksiner, skal brukes med forsiktighet samtidig med vedolizumab.
•	 Bruk under graviditet bør unngås, med mindre nytten klart oppveier potensiell risiko for mor og foster. 
•	 Hyppigst rapporterte bivirkninger: Infeksjoner (som nasofaryngitt, øvre luftveisinfeksjon, bronkitt, influensa og sinusitt), hodepine, kvalme, feber, fatigue,

hoste, artralgi og reaksjoner på injeksjonsstedet (s.c. administrasjon). 
•	 Alvorlige bivirkninger: Allergiske reaksjoner (<1/100) og infeksjoner (<1/10).

Indikasjon: Voksne med moderat til alvorlig aktiv ulcerøs kolitt eller moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom som har hatt utilstrekkelig respons, mistet respons eller som var intolerante 
overfor konvensjonell behandling eller en TNFαantagonist.

Dosering: I.v. (300mg). Ulcerøs kolitt: Voksne: 300 mg ved uke 0, 2 og 6, deretter hver 8. uke. Behandlingen bør avsluttes hos pasienter uten tegn til terapeutisk nytte innen uke 10. 
Noen pasienter med redusert respons kan ha nytte av en økning i doseringsfrekvens til 300 mg hver 4. uke. Crohns sykdom: Voksne: 300 mg ved uke 0, 2 og 6, deretter hver 8. uke. 
Pasienter uten respons kan ha nytte av en dose ved uke 10. Fortsett behandling hver 8. uke fra uke 14 hos responderende pasienter. Noen pasienter med redusert respons kan ha nytte 
av økt doseringsfrekvens til 300 mg hver 4. uke.
S.c. (108 mg): Etter god opplæring i s.c. injeksjonsteknikk kan en pasient eller omsorgsperson injisere s.c. hvis dette er hensiktsmessig.
Ulcerøs kolitt og Crohns sykdom: Anbefalt dose er 108 mg administrert som s.c. injeksjon annenhver uke etter en induksjon på minst to intravenøse infusjoner. Den første s.c. dosen 
skal gis i stedet for neste planlagte i.v. dose og deretter annenhver uke.

Pakninger, priser og refusjon: 20 ml (hettegl.) kr. 27688,90. H-resept. Ferdigfylt sprøyte kr. 6881,40. Ferdigfylt penn kr. 6881,40. H-resept. Besluttet innført av Beslutningsforum 
15.12.2014. Inngår i TNF BIO anbefalinger 2021-2022. 
Reseptgruppe: C.

For fullstendig preparatomtale av Entyvio, se SPC (godkjent 22.03.2021) www.legemiddelsok.no
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SNUBLEFOT

Tumor i gallegangen?
Vemund Paulsen, Gastroenterologisk laboratorium, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet 

En middelaldrende kvinne ble henvist til ERCP for preoperativ 
utredning av en mistenkt intraduktal tumor i gallegangen. Hun hadde 
ingen kolestatiske symptomer og blodprøvene var normale. Funnet av 
den suspekte svulsten var tilfeldig i forbindelse med utredning av annen 
sykdom. CT og MRCP gransket ved 2 universitetssykehus beskriver en 
2 cm intraduktal tumor i choledochus, antatt stilket. Bilde 1 viser funn 
ved CT. Det var ingen tegn til metastaser. Det ble etter vurdering på 
MDT-møte planlagt reseksjon av de ekstrahepatiske galleganger med 
hepatikojejunostomi, men man ønsket først ERCP med duktoskopi og 
biopsi av tumor. Det var tidligere utført ERCP med papillotomi på grunn av 
steinsykdom. ERCP ble utført, og viste en stor fylningsdefekt i choledochus 
(bilde 2). Det var kanskje fristende å oppfatte fylningsdefekten som en 
stein og forsøke å trekke denne ut med en kurv, men hva om det viste seg 
at radiologene hadde rett og man grep fatt i en stor tumor? Det kunne gått 
galt. Vi valgte derfor å gjøre duktoskopi med Spyglass©, og fant til noens 
overraskelse en stor stein (bilde 3). Med duktoskopet allerede på plass var 
det fort gjort å knuse steinen med probebasert elektrohydraulisk litotripsi 
og sanere steinen. Pasienten trengte ikke kirurgi!

Bilde 1: CT stilket polypp

Bilde 2: ERCP fylningsdefekt

Bilde 3: duktoskopi
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BILDEQUIZ

Bilde 
quiz

Svar på Quiz nr 2 -2021:

Ved gastroskopi fremstår hele spiserøret med større sårflater med 
fravær av mucosa, svært irriterte og lettblødende slimhinner. 
Det ble også sett lett injiserte slimhinner i bulbus og pars 
descendens duodeni, ellers normale endoskopiske funn. Det ble 
tatt noen ytterst få biopsier i spiserøret. Det ble også lagt ned 
sonde for ernæring. 

Rent umiddelbart ble det mistenkt en immunterapi-indusert 
øsofagitt og det ble startet opp med høydose steroider. 
Immunterapien ble også stoppet. Pasienten ble betydelig bedre 
av høydose steroider og kunne spise i løpet av få dager. 

Da biopsiene kom etter én ukes tid viste disse ulcerasjon og 
kronisk aktiv betennelse, samt herpesvirus (herpes simplex type I 

og type II). Det ble derfor også igangsatt behandling med Valtrex. 

Det ble gjort en kontroll-gastroskopi etter 4 uker som viste 
normalisering av slimhinnene i spiserøret. I dette tilfellet mistenker 
man to tilstander: Immunterapi-indusert øsofagitt og herpes-
infeksjon pga. cellegiftbehandling. Behandlingen med cellegift 
ble reoppstartet, men man valgte å avstå fra reoppstart med 
immunterapi. 

Det kom denne gangen inn ett forslag til svar. Det kom fra Anders 
Egeland på Ahus, som korrekt foreslo immunterapiindusert 
øsofagitt, og la til et forslag om at det eventuelt og kunne være 
CMV-øsofagitt. At det var tillegg av viral årsak var jo også helt 
korrekt. Redaksjonen takker for svar og gratulerer. 
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BILDEQUIZ

Nedre GI-blødning med 
en sjelden årsak 
Tidligere frisk dame i 60-årene ble 
innlagt grunnet okklusjon av arterie i 
underekstremitet som ble behandlet med 
trombektomi og trombolyse. Hun ble satt 
på antikoagulasjon og acetylsalicylsyre. 
Etter utskrivelse fikk hun mørk avføring 
og mikrocytær jernmangelanemi med Hb 
4.5 g/dl. Utredning med gastroskopi og 
kapselendoskopi var normal. Koloskopi 
viste en 3 x 3 cm stor submucosal tumor 
like proksimalt for høyre fleksur. CT 
bekreftet funn av en stor tumor i kolon 
ascendens. Tumoren var myk og ulcerert 
med fibrinbelagt overflate. Det var 
ingen pågående blødning, og det ble 
tatt biopsier fra tumoren. Forslag til 
diagnose? 

Forslag til svar sendes til Linn Bernklev 
på linn.bernklev@ahus.no

Tekst og bilde:  
Teodora Kosjerina, 
 Gastro medisinsk avdeling,  
Akershus universitetssykhus 

Quiz nr 3 -2021:
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BLINKSKUDDET

En alvorlig årsak til gastritt
Tekst og bilde: Linn Bernklev, Gastromedisinsk avdeling, Akershus universitetssykehus 

Biopsier viste MALT-lymfom, HP-positiv. 
Pasienten ble i samråd med hematolog satt 
på trippelkur med PPI-AM i 10 dager. 
Pusteprøve etter 3 måneder viste vellykket 
eradikasjon. Kontroll gastroskopi med 
upåfallende makroskopiske funn, og biopsi av 
ventrikkelslimhinnen viste kun mikroskopisk rest 
av lymfom. Pasienten er i god allmenntilstand, 
vedvarende lettgradig anemi. Han skal nå følges 
opp med halvårige gastroskopier med biopsier 
i 3 år, deretter årlig til 5 år. Dette er i tråd med 
nasjonale og internasjonale anbefalinger, hvor 
mikroskopisk restsykdom observeres ubehandlet.

Det endoskopiske utseende ved MALT-lymfom 
er variabelt og uspesifikt, og kan derfor være 
vanskelig å skille fra annen type gastritt, benigne 
ulcera og ventrikkelcancer. Hovedpoenget er derfor 
at man ved mistanke må ta rikelig med biopsier 
når slimhinnen ser atypisk ut og da både fra 
eventuell frisk og patologisk utseende slimhinne 
på forskjellige glass. Vanlige biopsier med tang er 
som regel tilstrekkelig, men kan i enkelte tilfeller 
være falsk negativ da tumorcellene kommer fra den 
dype del av mukosa samt submukosa, og i sjeldne 
tilfeller må man gjøre mer invasiv prøvetagning for 
å stille diagnosen, som EMR. 

MALT-lymfom er svært ofte assosiert med HP. 
Behandlingen er i de fleste tilfeller å eradikere 
bakterien, og deretter er pasienten ferdigbehandlet. 
Dette er den eneste kjente maligniteten hvor 
førstevalg av behandling er antibiotika. HP 
negative MALT-lymfomer behandles med lokal 
stråleterapi. Ved resistent sykdom eller ved lokalt 
klinisk residiv gis også lokal strålebehandling.

En 80 år gammel mann ble henvist til pakkeforløp koloskopi fra fastlegen grunnet en tilfeldig påvist Hb på 
11,7 og positiv avføringstest på blod i både øvre og nedre del. Ingen spesifikke GI-symptomer. Fra tidligere 
hjerteinfarkt og brukte Albyl-E, ellers vesentlig frisk. Koloskopi med negative funn, og man gikk derfor 
umiddelbart videre med gastroskopi i samme seanse. I ventrikkelen bemerker man en noe atypisk gastritt, 
spesielt i fundus, hvor slimhinnen ses erodert, noe fortykket og lettblødende ved berøring. Det ble tatt godt 
med biopsier.
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Pentasa Sachet «Ferring Legemidler AS»

Antiinflammatorisk middel, aminosalisylsyrepreparat.                                                                                                                                                  ATC-nr.: A07E C02
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STIKKPILLER 1 g: Pentasa: Hver stikkpille inneh.: Mesalazin 1 g, magnesiumstearat, talkum, povidon, makrogol 6000.
DEPOTGRANULAT 1 g, 2 g og 4 g: Pentasa Sachet: Hver dosepose inneh.: Mesalazin 1 g, resp. 2 g og 4 g, etylcellulose, povidon. 
Indikasjoner: Depottabletter og depotgranulat: Ulcerøs kolitt og Morbus Crohn. Rektalvæske: Ulcerøs proktosigmoiditt. Stikkpiller: Aktiv ulcerøs proktitt. Dosering: Depottabletter og 
depotgranulat: Individuell dosering. Ulcerøs kolitt hos voksne: Aktiv sykdom: Opptil 4 g 1 gang daglig eller fordelt på flere doser. Remisjon: Opptil 4 g/dag fordelt på flere doser. Anbefalt 
vedlikeholdsdose ved mild til moderat sykdom er 2 g 1 gang daglig. Morbus Crohn hos voksne: Aktiv sykdom og remisjon: Opptil 4 g/dag fordelt på flere doser. Ulcerøs kolitt og Morbus Crohn 
hos barn ≥6-18 år: Begrenset dokumentasjon mht. effekt. Generelt anbefales halv voksen dose til barn ≤40 kg og normal voksen dose til barn >40 kg. Aktiv sykdom: Start med 30-50 mg/kg/
dag, fordelt på flere doser. Maks. dose 75 mg/kg/dag, fordelt på flere doser. Total dose bør ikke overskride 4 g/dag. Remisjon: Start med 15-30 mg/kg/dag, fordelt på flere doser. Total dose 
bør ikke overskride anbefalt voksen dose. Rektalvæske: Ulcerøs proktosigmoiditt: Voksne: 1 klyster hver kveld før sengetid i 2-4 uker. Barn: Liten erfaring og begrenset dokumentasjon mht. 
effekt. Stikkpiller: Aktiv ulcerøs proktitt: Voksne: 1 stikkpille 1 gang daglig. Barn: Liten erfaring og begrenset dokumentasjon mht. effekt. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever-/nyrefunksjon: 
Se Kontraindikasjoner og Forsiktighetsregler. Administrering: Depottabletter: Kan tas med eller uten mat. Kan ev. slemmes opp i litt vann eller juice umiddelbart før inntak for å lette inntaket. 
500 mg: Skal ikke tygges. Skal ikke knuses. Kan deles. 1 g: Skal svelges hele. Rektalvæske: Følg bruksanvisning i pakningsvedlegget. Stikkpiller: Følg bruksanvisning i pakningsvedlegget. 
Depotgranulat: Posens innhold helles direkte i munnen og skylles ned med f.eks. vann eller juice. Kan tas med eller uten mat. Skal ikke tygges. Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for inn-
holdsstoffer eller salisylater. Alvorlig nedsatt nyre- eller leverfunksjon. Forsiktighetsregler: Forsiktighet bør utvises ved nedsatt leverfunksjon. Leverfunksjonsparametre bør følges nøye og vur-
deres før og under behandling. Bør ikke brukes ved nedsatt nyrefunksjon. Nyrefunksjonen bør kontrolleres regelmessig, spesielt i starten av behandlingen. Urinstatus (urinstix) bør kontrolleres 
før og under behandling. Mesalazinindusert nefrotoksisitet bør mistenkes ved utvikling av nyreinsuffisiens under behandling. Nyrestein (inkl. steiner av 100% mesalazin) er sett; det anbefales 
å sikre tilstrekkelig væskeinntak. Bør gis med forsiktighet til pasienter som er overømfintlige for sulfasalazin. Alvorlige kutane bivirkninger, herunder Stevens-Johnsons syndrom og toksisk 
epidermal nekrolyse er sett. Ved akutte overfølsomhetsreaksjoner (f.eks. abdominalkramper, akutte abdominalsmerter, feber eller, kraftig hodepine, samt ved første tegn/symptomer i form av 
hudreaksjoner som utslett, slimhinnereaksjoner eller andre tegn på overfølsomhet) skal behandlingen seponeres umiddelbart. Pasienter med lungesykdommer, spesielt astma, bør overvåkes 
spesielt nøye under behand-ling. Ved mistanke om eller påviste tilfeller av mesalazinindusert myo- og perikarditt eller alvorlig bloddyskrasi bør behandlingen avbrytes. Differensiert blodtelling 
bør utføres før og under behandling. Som en retningslinje anbefales oppfølgingstester 14 dager etter behandlingsstart, og deretter ytterligere 2-3 tester med 4 ukers mellomrom. Ved normale 
funn, bør oppfølgingstester utføres hver 3. måned. Ved ytterligere symptomer, bør slike tester utføres omgående. Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk 
interaksjonsanalyse. Ved samtidig bruk av andre kjente nefrotoksiske legemidler bør nyrefunksjonen kontrolleres hyppig. Hos pasienter som får azatioprin, 6 merkaptopurin eller tioguanin, 
kan samtidig mesalazinbehandling øke risikoen for bloddyskrasi og myelosuppressive virkninger. Regelmessig overvåkning av hvite blodceller anbefales, og doseringen av tiopuriner bør 
om nødvendig justeres. Ved mistanke om eller påviste tilfeller av slike bivirkninger, bør behandlingen avbrytes. Mesalazin kan muligens redusere den antikoagulerende effekten av warfarin. 
Graviditet, amming og fertilitet: Forsiktighet bør utvises. Bør kun brukes i samråd med lege etter nøye vurdering av fordeler/ulemper. Graviditet: Passerer placentabarrieren. Teratogen effekt 
er ikke observert i dyrestudier. Adekvate og velkontrollerte studier hos gravide foreligger ikke. Forstyrrelser i blodbildet er sett hos nyfødte barn av mødre som har brukt mesalazin. Ett enkelt 
tilfelle av nyresvikt hos et nyfødt barn etter langtidsbruk av høy dose mesalazin (2-4 g oralt) under graviditet er rapportert. Amming: Går over i morsmelk. Mesalazinkonsentrasjonen i morsmelk 
er lavere enn i morens plasma, mens konsentrasjonen av metabolitten acetylmesalazin forekommer i samme eller høyere konsentrasjon. Begrenset erfaring. Bør brukes med forsiktighet. Over-
følsomhetsreaksjoner som diaré hos spedbarn er rapportert og kan ikke utelukkes. Dersom barnet får diaré, bør ammingen avsluttes. Bivirkninger: Vanlige (≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale: 
Abdominalsmerter, diaré, flatulens, kvalme, oppkast. Generelle: Analkløe1, analt ubehag1, irritasjon på applikasjonsstedet1, rektale tenesmer1. Hud: Utslett (inkl. urticaria og erytematøst utslett). 
Nevrologiske: Hodepine. Sjeldne (≥1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Akutt pankreatitt2, amylaseøkning. Hjerte: Myokarditt2, perikarditt2. Hud: Fotosensitivitet3. Nevrologiske: Svimmel-
het. Svært sjeldne (<1/10 000): Blod/lymfe: Endrede antall blodceller (anemi, aplastisk anemi, agranulocytose, nøytropeni, leukopeni (inkl. granulocytopeni), pancytopeni, trombocytopeni,  
eosinofili (som del av en allergisk reaksjon)). Gastrointestinale: Pankolitt. Generelle: Legemiddelfeber. Hud: Allergisk dermatitt, erythema multiforme, reversibel alopesi. Immunsystemet: 
Overfølsomhetsreaksjoner (inkl. anafylaktisk reaksjon). Kjønnsorganer/bryst: Oligospermi (reversibel). Lever/galle: Hepatitt2, hepatotoksisitet (inkl. kolestatisk hepatitt, cirrhose, leversvikt), 
transaminasestigning, økt nivå av kolestaseparametre (f.eks. alkalisk fosfatase, γ-GT, bilirubin). Luftveier: Allergiske og fibrotiske lungereaksjoner (inkl. dyspné, hoste, bronkospasmer, allergisk 
alveolitt), interstitiell lungesykdom, lungeinfiltrasjon, pneumonitt, pulmonal eosinofili. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, lupus erythematosus-lignende syndrom, myalgi. Nevrologiske: Perifer 
nevropati. Nyre/urinveier: Akutt og kronisk interstitiell nefritt2, misfarget urin, nedsatt nyrefunksjon (inkl. nefrotisk syndrom, nyresvikt). Ukjent frekvens: Hud: Stevens-Johnsons syndrom, toksisk 
epidermal nekrolyse. Nyre/urinveier: Nyrestein. Flere av disse bivirkningene kan også være et ledd i den inflammatoriske tarmsykdommen. 
1Gjelder kun rektale former.  2Ukjent mekanisme; kan være av allergisk natur. 3 Mer alvorlige reaksjoner er rapportert ved eksiterende hudtilstander som atopisk dermatitt og atopisk eksem.
Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Begrenset erfaring, men ingen indikasjon på nyre- eller levertoksisitet. Symptomer på salisylattoksisitet kan forekomme. Behandling: Overvåkning 
av nyrefunksjon. Symptomatisk og støttende behandling. Se Giftinformasjonens anbefalinger A07E C02. Pakninger og priser pr. april 2021: Pentasa: Depottabletter: 500 mg: 100 stk. 
(blister) kr 448,10. 3 × 100 stk. (blister) kr 1271,90. 1 g: 60 stk. (blister) kr 530,50. Rektalvæske: 7 × 100 ml kr 311,20. Stikkpiller: 28 stk. (blister) kr 521,80. Pentasa Sachet: Depotgranulat:  
1 g: 150 stk. (dosepose) kr 1307,60. 2 g: 60 stk. (dosepose) kr 972,40. 4 g: 30 stk. (dosepose) kr 954,80. Refusjon: Refusjonsberettiget bruk: Pentasa: Depottabletter: Ulcerøs kolitt og 
Crohns sykdom. Rektalvæske: Ulcerøs proktosigmoiditt. Stikkpiller: Behandling av aktiv ulcerøs proktitt. Pentasa Sachet: Depotgranulat: Ulcerøs kolitt og Crohns sykdom. Refusjonskode: 
ICPC: Pentasa: Depottabletter: D94 Kronisk enteritt/ulcerøs kolitt (-). Rektalvæske: D94 Kronisk enteritt/ulcerøs kolitt (-). Stikkpiller: D94 Ulcerøs proktitt (-). Pentasa Sachet: Depotgranulat: 
D94 Kronisk enteritt/ulcerøs kolitt (-). ICD: Pentasa: Depottabletter: K50 Crohns sykdom (-), K51 Ulcerøs kolitt (-). Rektalvæske: K51 Ulcerøs kolitt (-). Stikkpiller: K51.2 Ulcerøs (kronisk) 
proktitt (-). Pentasa Sachet: Depotgranulat: K50 Crohns sykdom (-), K51 Ulcerøs kolitt (-). 
For fullstendig preparatomtale (SPC), se www.legemiddelsok.no.

1. Römkens Tessa E.H. et al. High Mucosal Healing Rates in 5-ASA-Treated Ulcerative Colitis Patients: Results of a Meta-analysis of Clinical Trials. 
Inflamm Bowel Dis Volume 18, Number 11, November 2012.

Mucosal tilheling hos UC-pasienter behandlet med 5-ASA  
Metaanalyse med 6490 pasienter
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Granulat gir minst like god mucosal tilheling som tabletter1
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Kronisk
pankreatitt

Creon 10 000 «Mylan Healthcare Norge AS»
Creon 25 000 «Mylan Healthcare Norge AS»
Creon 35 000 «Mylan Healthcare Norge AS»
Creon 40 000 «Mylan Healthcare Norge AS»

ENTEROKAPSLER: Creon 10 000: Hver enterokapsel inneh.: Pankreatin tilsv. lipase 10 000 Ph.Eur. enh., amylase 8000 Ph.Eur. enh., protease 600 Ph.Eur. enh., hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksider (E 172).
ENTEROKAPSLER: Creon 25 000: Hver enterokapsel inneh.: Pankreatin tilsv. lipase 25 000 Ph.Eur. enh., amylase 18 000 Ph.Eur. enh., protease 1000 Ph.Eur. enh., hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksider (E 172).
ENTEROKAPSLER: Creon 35 000: Hver enterokapsel inneh.: Pankreatin tilsv. lipase 35 000 Ph.Eur. enh., amylase 25 200 Ph.Eur. enh., protease 1400 Ph.Eur. enh., hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksider (E 172).
ENTEROKAPSLER: Creon 40 000: Hver enterokapsel inneh.: Pankreatin tilsv. lipase 40 000 Ph.Eur. enh., amylase 25 000 Ph.Eur. enh., protease 1600 Ph.Eur. enh., hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksider (E 172).

Indikasjoner: Eksokrin pankreasinsuffisiens med malabsorpsjon hos barn og voksne, ofte assosiert med, men ikke begrenset til kronisk pankreatitt, cystisk fibrose, pancreas cancer, pankreaskirurgi, gastrektomi, akutt pankreatitt, gastrointestinal 
bypassoperasjon (f.eks. Billroth II gastroenterostomi), obstruksjon i gallekanalene eller den felles gallegangen (f.eks. fra neoplasma) og/eller Shwachman-Diamonds syndrom.

Dosering: Tilpasses individuelt avhengig av vekt, grad av fordøyelsesforstyrrelse, sykdommens alvorlighetsgrad, kontroll av steatoré, samt sammensetningen av kosten (spesielt fettinnhold) og opprettholdelse av god ernæringsmessig status. 
Pasienten bør ikke avslutte behandlingen uten avtale med lege, og rapportere om steatoré og gastrointestinale problemer, da det er mulig at dosering må endres. Mange pasienter må ta preparatet resten av livet. Cystisk fibrose: De fleste 
pasientene bør ikke overstige 10 000 lipaseenheter/kg kroppsvekt/dag eller 4000 lipaseenheter/gram fettinntak. Voksne, ungdom og barn >4 år: Bør starte med 500 lipaseenheter/kg/måltid. Barn <4 år: Bør starte med 1000 lipaseenheter/kg/måltid. 
Tilstander assosiert med eksokrin pankreasinsuffisiens ekskl. cystisk fibrose: Den nødvendige dosen for et måltid varierer fra ca. 25 000-80 000 Ph.Eur.-enheter lipase som tilsvarer 1-3 kapsler av Creon 25 000 for et måltid, og halvparten 
av den individuelle dosen ved mellommåltider. Ved høye doser kan Creon 40 000 anvendes. Administrering: Det er viktig å sikre tilstrekkelig væsketilførsel hele tiden, spesielt i perioder med økt væsketap. Utilstrekkelig væsketilførsel kan forverre 
forstoppelse. Kapslene bør tas under eller umiddelbart etter mat. Skal svelges hele med mye væske. Skal ikke tygges eller knuses. Ved svelgebesvær (f.eks. hos småbarn og eldre) kan kapslene åpnes forsiktig og minimikrosfærene blandes med 
syrlig, myk mat (pH <5,5) som ikke krever tygging, f.eks. eplemos eller yoghurt. Minimikrosfærene kan også ev. blandes med syrlig væske som fruktjuice (pH <5,5), f.eks. eple-, appelsin- eller ananasjuice. Enhver blanding av minimikrosfærene med 
mat eller væske må anvendes umiddelbart og ikke lagres. Knusing eller tygging av minimikrosfærene, eller blanding med mat eller væske med pH >5,5 kan ødelegge beskyttelseslaget. Dette kan resultere i tidlig utslipp av enzymer i munnhulen og 
føre til redusert effekt og irritasjon av slimhinnene. Det er derfor viktig at ikke noe av legemiddelet forblir i munnen. 

Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler: Dårlig tarmpassasje (strikturer) i nedre del av tynntarm/blindtarm og tykktarm (fibroserende kolonopati) er rapportert hos pasienter med cystisk fibrose som tar høye doser pankreatinprodukter. Uvanlige abdominale symptomer eller 
forandringer i abdominale symptomer bør likevel vurderes medisinsk for å utelukke muligheten for tarmskader, særlig hvis pasienten tar mer enn 10 000 enheter lipase/kg/dag.

Graviditet, amming og fertilitet: Bør gis i doser som gir tilstrekkelig god ernæring ved bruk hos gravide og ammende. Graviditet: Liten erfaring ved bruk under graviditet. Forsiktighet bør utvises ved forskrivning til gravide. Amming: Kan brukes ved 
amming da det ikke forventes effekt på diende barn.

Bivirkninger: De vanligste er milde til moderate gastrointestinale forstyrrelser som vanligvis er assosiert med den underliggende sykdommen. Frekvens: Bivirkning. Svært vanlige Gastrointestinale: Magesmerte. Vanlige Gastrointestinale: Diaré, 
forstoppelse, kvalme, oppkast, utspilt mage. Mindre vanlige Hud Utslett Ukjent frekvens Gastrointestinale: Dårlig tarmpassasje (strikturer) i nedre del av tynntarm/blindtarm og tykktarm (fibroserende kolonopati)1. Hud: Pruritus, urticaria. 
Immunsystemet: Overfølsomhet (anafylaktiske reaksjoner) og allergiske reaksjoner. 1Rapportert hos pasienter med cystisk fibrose som bruker høye doser av pankreatinpreparater.

Overdosering/Forgiftning: Overdreven bruk av pankreatin kan forårsake hyperurikosuri og hyperurikemi. Se Giftinformasjonens anbefalinger for digestiva, inkl. enzymer A09 på www.felleskatalogen.no. 

Egenskaper: Klassifisering: Multienzymer (lipase, amylase, protease). Virkningsmekanisme: Substitusjon av naturlige fordøyelsesenzymer. Pankreaslipase spalter fett via monoglyserider og frie fettsyrer. Pankreasenzymene amylase og protease spalter 
karbohydrater og proteiner til mindre enheter (di- og monosakkarider, oligopeptider og aminosyrer). Inneholder pankreatin utvunnet fra svin formulert som enterodrasjerte (syreresistente) minimikrosfærer i en gelatinkapsel. Kapselen løses raskt i 
magen og frigjør rikelig med minimikrosfærer. Dette multidoseprinsippet er konstruert for å oppnå god blanding og magetømming med chymus, samt etter frisetting, en god distribusjon av enzymer inne i chymus. Når minimikrosfærene når 
tynntarmen, løses drasjeringen raskt (ved pH >5,5), og dermed frisettes enzymene med lipolytisk, amylolytisk og proteolytisk aktivitet for å sikre fordøyelse av fett, stivelse og proteiner. Nedbrytningsproduktene av pankreatin absorberes deretter 
direkte eller hydrolyseres ytterligere av intestinale enzymer.

Pakninger og priser: Creon 10 000: 100 stk.1 (boks) 559219. Creon 25 000: 100 stk.1 (boks) 147556. Creon 35 000: 100 stk. (boks) 044708. Creon 40 000: 100 stk.1 (boks) 180339. 

Refusjon: 1Se A09A A02_1 i Refusjonslisten.

Sist endret: 21.02.2020

Basert på SPC godkjent av SLV/EMA: 02.07.2019

2-3 kapsler frokost, lunsj og middag – 1 kapsel ved mellommåltid!

Indikasjon og utvalgt sikkerhetsinformasjon:
Indikasjoner1:
Eksokrin pankreasinsuffisiens med malabsorpsjon hos barn og voksne, ofte assosiert med, men ikke begrenset til kronisk pankreatitt, cystisk fibrose, pankreas-kreft, pankreaskirurgi, gastrektomi,
akutt pankreatitt, gastrointestinal bypassoperasjon (f.eks. Billroth II gastroenterostomi), obstruksjon i gallekanalene eller den felles gallegangen (f.eks. fra neoplasma) og/eller Shwachman-Diamonds syndrom. 
Utvalgt sikkehetsinformasjon2: Dårlig tarmpassasje (strikturer) i nedre del av tynntarm/blindtarm og tykktarm (fibroserende kolonopati) er rapportert hos pasienter med cystisk fibrose som tar høye doser 
pankreatinprodukter. Uvanlige abdominale symptomer eller forandringer i abdominale symptomer bør likevel vurderes medisinsk for å utelukke muligheten for tarmskader, særlig hvis pasienten
tar mer enn 10 000 enheter lipase/kg/dag.

Referanser: 1: Creon SPC (30.12.2020) Avsnitt 4.1 2: Creon SPC (30.12.2020) Avsnitt 4.4  3: Særtrykk av Norsk veileder for diagnostikk og behandling av kronisk pankreatitt, NGF-Nytt nr 4. – Desember 2016

Norsk veileder for diagnostikk og behandling av kronisk pankreatitt
Veilederen viser til at vanlig dosering av fordøyelsesenzymer for et stort måltid (frokost, lunsj og middag) skal være
40 000-80 000 IE (Internasjonale lipaseenheter)3. Til små måltider er dosen 25 000-40 000 IE (internasjonale lipaseenheter)3.
Videre viser veilederen til at doseringen bør individuelt tilpasses pasientens kostvaner ogat høyere doser kan være
nødvendig i enkelte tilfeller 3.

2-3 kapsler
frokost, lunsj og

middag – 
1 kapsel ved

mellommåltid!

Viatris 
Hagaløkkveien 26
1371 Asker
infonorge@viatris.com 


