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SeHCAT

Tauroselcholic [7°Se] acid

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

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.

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

“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 70-hydroxy-4-cholesten-3-one
(depending on local availablity)”

Grade of evidence level 1

Strength of recommendation strong?

“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 strong?

Studies have shown there is a relationship
between the severity of the SeHCAT retention
and the response to therapy*

Response to therapy in relation to SeHCAT retention score

100 —

96%
in patients with 80% o
SeHCAT retention in patients with 70 Yo
score < 5% SeHCAT retention in patients with
' score < 10% SeHCAT retention
score < 15%

Contact Thomas for further information on
SeHCAT and availability in your local area.
Thomas Edgy, Sales Manager, GE Healthcare AS
© 901 08 030/ thomas.edoy@ge.com
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SeHCAT™kapsler (tauroselchol(7*Se)syre)

(Vennligst konsulter den fullstendige engelske preparatomtalen (SPC) for
bruk). SAMMENSETNING Tauroselchol(’*Se)syre med aktivitet 370 kBq
ved referansetidspunktet. Hver kapsel inneholder mindre enn 0,1 mg
tauroselcholsyre. INDIKASJONER Brukes ved undersgkelse av mal-
absorpsjon av gallesyre og maling av tap fra gallesyre-pool. Kan ogsa brukes
ved vurdering av ileumfunksjon, ved undersgkelse av inflammatorisk tarm-
sykdom og kronisk diaré samt ved studier av enterohepatisk sirkulasjon.
DOSERING OG ADMINISTRASJONSMATE 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 ma
derfor vurderes ngye for produktet gis til barn, spesielt fordi bruk aven
fast dose resulterer i en gkt effektiv dose-ekvivalent hos barn. Ved nedsatt
leverfunksjon ma dosen vurderes ngye siden det er muligheter for en gkt
stralingseksponering hos disse pasientene. For & lette passasjen av kapselen
over i magesekken, anbefales at pasienten drikker 15 mlvann fgr, under og
etterinntak av kapselen. Pasienten skal sitte eller sta ved administreringen.
KONTRAINDIKASJONER Hypersensitivitet mot virkestoffet eller noen av
hjelpestoffene. ADVARSLER OG FORSIKTIGHETSREGLER Ved overgmfint-
lighet- eller anafylaktisk reaksjon skal administrasjonen av legemidlet
stanses omgéende. Intravengs behandling igangsettes om ngdvendig.
Legemidler og utstyr til resuscitering (f.eks. endotrakealslange og respirator)
skal veere lett tilgjengelig. Forsiktighet m& utvises ved administrering av
SeHCAT til pasienter med alvorlig leverinsuffisiens eller obstruksjon av
galleganger ettersom straledosen til leveren gkes signifikant i slike til tilfeller.
Individuell nytte / risikovurdering: For hver pasient ma eksponering for
ioniserende stréling vurderes i forhold til forventet nytte for pasienten.
Den administrerte radioaktiviteten ma i hvert tilfelle vaere slik at stréle-
dosen blir sa lavsom mulig vurdert opp mot behovet for  oppna det
onskede diagnostiske resultat. Nedsatt leverfunksjon: En ngye vurdering
av forholdet mellom nytte og risiko er p&krevd hos disse pasientene siden
en gkt eksponering for radioaktivitet er mulig. Pediatrisk populasjon: Ingen
data er tilgjengelig. En ngye vurdering av indikasjon er ngdvendig siden den
effektive dose pr. MBq er hgyere enn for voksne. Pasienten bgr vaere godt
hydrert for undersgkelsen og oppfordres til & late vannet sa hyppig som
muligilgpet av de farste timene etterpa for & redusere stralingen.
Produkter inneholder 3,01 mmol (71,04 mg) natrium pr. kapsel. Dette ma
tas hensyn til for pasienter pa kontrollert natriumdiett. Generell advarsel:
Radiofarmasgytiske legemidler skal mottas, brukes og administreres av
autorisert personell i en egnet klinisk setting. Mottak, oppbevaring, bruk,
overfgring og kassering ma skje i henhold til bestemmelser og/eller
aktuelle lisenser fra kompetente offentlige organer. Radiofarmasgytiske
legemidler ma tilberedes slik at bade sikkerhet mht. straling og farmasgytisk
kvalitet ivaretas. Egnede forholdsregler mht. aseptiske forhold mé tas.
Hvis produktets integritet pa noe tidspunkt i tilberedningsprosessen er
kompromittert, skal det ikke benyttes. Administrasjon skal utfgres pa en
mate som bade minimerer risikoen for kontaminering av produktet og
stralingseksponering overfor operatgren. Tilstrekkelig skjerming er
obligatorisk. Administrasjonen av radiofarmasgytiske legemidler medfgrer
risiko for andre personer fra ekstern stréling eller forurensning fra urinsgl,
oppkast osv. Forholdsregler mht. stralevern méa tas i samsvar med nasjonalt
regelverk. Ikke anvendt legemiddel, samt avfall, bgr destrueres i overens-
stemmelse med lokale krav. INTERAKSJONER Ingen interaksjonsstudier
er utfgrt og ingen interaksjoner med andre legemidler er hittil rapportert.
GRAVIDITET OG AMMING Fertile kvinner: N&r administrasjon av radio-
farmaka til en kvinne i fertil alder er planlagt, er det viktig & fastsla hvorvidt
hun er gravid. Enhver kvinne som har hoppet over en menstruasjon skal
antas a vaere gravid inntil annet er fastslatt. 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 straling (om tilgjengelig) tilbys pasienten.

Det finnes ingen opplysninger om bruk av produktet under graviditet.
Reproduksjonsstudier pa dyr er ikke utfgrt. Nukleaermedisinske under-
sokelser av gravide kvinner medfgrer straledoser til fosteret. Kun ngd-
vendige undersgkelser ma derfor utferes under svangerskapet, nar den
sannsynlige nytteverdien langt overstiger risikoen pafgrt mor og foster.
For radioaktive legemidler gis til ammende mgdre skal man vurdere 3
utsette administrasjon av radionuklider inntil mor har sluttet 8 amme, og
hva som er det mest hensiktsmessige valg av radiofarmaka, med tanke

pa utskillelsen av aktivitet i morsmelk. Dersom administrasjonen anses
ngdvendig, ma amming avbrytes og morsmelken kastes ca. 3-4 timer etter
inntak av SeHCAT, far ammingen kan gjenopptas. BILKJBRING OG BRUK
AV MASKINER Ingen studier av pavirkning av evnen til & kjgre bil er utfert.
BIVIRKNINGER Bivirkninger av tauroselchol(*Se)syre er sjeldne. Enkelte
tilfeller av mulige allergiske reaksjoner er rapportert etter bruk av produktet,
men kausalitet er ikke endelig klarlagt. Eksponering for ioniserende straling
innebzerer risiko for induksjon av kreft og mulighet for utvikling av arvelige
defekter. Siden den effektive dosen er 0,26 mSv nar den maksimale anbefalte
aktiviteten p& 370 kBq administreres, er sannsynligheten for at disse bivirk-
ningene forekommer forventet a veere lav. Hypersensitivitets reaksjoner
errapportert (ukjent frekvens). Melding av mistenkte bivirkninger etter
godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig & overvake forholdet
mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell
oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgres via
meldeskjema som finnes pa 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 veere 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 gke eliminering av aktivitet fra kroppen.
PAKNING 1 kapsel. RESEPTGRUPPE: C. INNEHAVER AV MARKEDS-
FORINGSTILLATELSEN GE Healthcare Buchler GmbH & Co. KG,
Braunschweig, Tyskland. MTnr. 8321. Dato for revisjon av tekst:

Januar 2019
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DESIGNET

7 Entyvio [l

vedolizumab

0g dokumentasjonen teller

Rask innsettende effekt’
Dyp remisjon??
Vedvarende effekt*
Veldokumentert*

Entyvio har 9
sikkerhets- og
tolerabilitetsdata*

UTVA

PRODUKT- OG SIKKE

TSINFORMASJON?®

Entyvio (vedolizumab)

Injeksjonsvaeske, oppl@sning i ferdigfylt penn/sprayte 108 mg
Pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplasning 300 mg

Indikasjon: /njeksjonsvaeske/pulver til konsentrat til infusjonsveeske: Voksne med moderat til alvorlig aktiv ulcergs kolitt eller moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom som har hatt
utilstrekkelig respons, mistet respons eller som var intolerante overfor konvensjonell behandling eller en TNF-|{-antagonist. Pulver til konsentrat til infusjonsvaeske: Voksne med
moderat til alvorlig aktiv kronisk pouchitt som har gjennomgatt proktokolektomi og bekkenreservoarkirurgi for ulcergs kolitt med utilstrekkelig respons eller mistet respons pa
antibiotikabehandling.

Kontraindikasjoner: Aktive alvorlige infeksjoner som tuberkulose, sepsis, cytomegalovirus, listeriose og opportunistiske infeksjoner som progressiv multifokal leukoencefalo-
pati (PML).

Forsiktighetsregler: Intravengs vedolizumab skal kun administreres av helsepersonell med tilgang pa utstyr for & handtere akutte overfglsomhetsreaksjoner inklusiv anafylaksi.
Interaksjoner: Levende vaksiner, szerlig levende orale vaksiner, skal brukes med forsiktighet. Graviditet og amming: Bruk under graviditet bgr unngas, med mindre nytten klart

oppveier potensiell risiko for mor og foster. Vedolizumab er pavist i human morsmelk, fordel av behandling for mor og potensiell risiko for spedbarnet skal vurderes.
Hyppigst rapporterte bivirkninger: Infeksjoner (som nasofaryngitt, @vre luftveisinfeksjon, bronkitt, influensa og sinusitt), hodepine, kvalme, feber, fatigue, hoste, artralgi og
reaksjoner pa injeksjonsstedet (s.c. administrasjon).

Dosering: Intravenas (300mg). Ulceras kolitt: 300 mg ved uke O, 2 og 6, deretter hver 8. uke. Fortsettelse revurderes n@ye hos pasienter som ikke viser effekt innen uke 10. Noen
pasienter med redusert respons kan ha nytte av en gkning i doseringsfrekvens til 300 mg hver 4. uke. Crohns sykdom: 300 mg ved uke O, 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 gkt
doseringsfrekvens til 300 mg hver 4. uke. Pouchitt: 300 mg ved uke O, 2 og 6 og deretter hver 8. uke. Ber initieres parallelt med standardbehandling av antibiotika. Dersom ingen
behandlingsfordel observeres innen 14 uker, skal seponering vurderes. Subkutan (108 mg): Etter god opplaering i s.c. injeksjonsteknikk kan en pasient eller omsorgsperson injisere
s.c. hvis dette er hensiktsmessig. Ulceres kolitt og Crohns sykdom: Anbefalt vedlikeholdsbehandling, etter minst 2 iv. infusjoner, er 108 mg annenhver uke. Den ferste dosen skal
administreres i stedet for neste planlagte i.v. infusjon og deretter annenhver uke.

Pakninger, priser og refusjon: Pulver til konsentrat til infusjonsveeske: 20 ml (hettegl.) kr 27688,90. H-resept. Injeksjonsvaeske, oppleosning i ferdigfylt penn: 1 stk. (ferdigfylt
penn) kr 6881,40. 2 stk. (ferdigfylt penn) kr 13726,60. 6 stk. (ferdigfylt penn) kr 41107,30. Injeksjonsvaeske, opplasning i ferdigfylt sprayte: 1 stk. (ferdigfylt sproyte) kr 6881,40.
2 stk. (ferdigfylt spraoyte) kr 13726,60. 6 stk. (ferdigfylt sproyte) kr 41107,30. H-resept. Besluttet innfert av Beslutningsforum 15.12.2014. Inngar i TNF BIO anbefalinger 2021-2022.
Reseptgruppe: C.

For fullstendig preparatomtale av Entyvio, se SPC (godkjent 31.01.2022) www.legemiddelsok.no
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Kjaere lesere

Det er sommer, og bildet pé forsiden er
fra Lofoten som har befestet seg som en
populer destinasjon for oss nordmenn si
vel som andre reisende. Ferien er endelig
nert forestiende.

For mange har det veert en travel var

med meter og etterslep etter pandemien.
Men verden gar videre. Det oppstir nye
utfordringer og nye kriger. Var evne til 4
leere av historien er stadig mangelvare. Den
romerske keiser Marcus Aurelius skrev i
sine nedtegnelser: ‘Kunsten 4 leve likner
mer en brytekamp enn en dans. Man méi
std beredt, st pd bena mot alle angrep,
selv om de kommer uventet’. Et godt rad
fra en kriger, selv om dagbgkene nok aldri
var ment for publikasjon. Samarbeid og
felles losninger er det som kan bringe oss
fremover — eller som keiseren formulerte
det: ‘Enten star du rak av deg selv, eller
andre holder deg oppreist’.

Hovedtema i denne utgaven er ‘System-
sykdommer’. Dere far en grundig
gjennomgang av bade amyloidose,
sarkoidose og IgG4-relatert sykdom

og hvorfor disse tilstandene er viktige

for oss gastroenterologer. Vi er ogsi
indremedisinere, og pa de fleste sykehus
har gastroenterologer beholdt en viktig
rolle som generalister. Systemsykdommer
rammer ofte fordgyelsesorganene, og vir
interesse kan derfor ikke stoppe for vi har
vurdert hele sykdomsbildet.

I ‘Retroskopet’ fir dere denne gangen
et historisk perspektiv pa primaer
skleroserende kolangitt og vart bidrag
til fag og forskning pa dette feltet her
i Norge. Dersom dere har undret dere
over hvilken hendelse i livet som er
mest skjellsettende, finner dere kanskje
svaret i ‘Skrablikk hvor Jergen Valeur
denne gangen beskriver ‘Urtarmdyret’
og dets mulige betydning innen
evolusjonsbiologien.

I‘Nytt fra fagmiljeene’ kan dere denne
gang lese om nye retningslinjer for
oppfolging etter fjerning av polypper.

Det er godt 4 se at innspill fra vart fagmilje
na blir implementert som nasjonale
anbefalinger, noe som understreker
viktigheten av representasjon i ulike rad og
utvalg. Vir venn og kollega Geir Hoff ble
velfortjent tildelt Kongens fortjenstmedalje
ivér. Han har aldri veert redd for 4 fremme
sitt syn til fagets og pasientens beste, og vi
gratulerer med velfortjent utmerkelse.

Prehabilitering for kirurgi ble presentert
i forrige utgave av NGF-nytt. Dette

har medfert nye samarbeid mellom
helseforetak og invitasjon til presentasjon
av prosjektene pd den politiske arena.
Dette vitner om at fagtidsskriftet vart
leses og benyttes. Nettopp derfor hiper
vi at dere fortsatt ensker 4 bidra nar
foresperselen fra redaksjonen kommer.
Vi ensker at NGF-nytt skal vere levende
slik at endringer i form og innhold kan
tilpasses det dere som lesere synes er mest
interessant.

Takk til alle som har bidratt med sin
kunnskap. Alle tilbakemeldinger og
innspill mottas med takk. Dersom det er
tema dere synes hadde vert spennende &
leere mer om, vil vi gjerne here om det.

Send gjerne bilder til Blinkskuddet, og vi
onsker selvfelgelig svar pa var Bildequiz.
Det kan ikke vaere si vanskelig at ingen
kan tenke seg hva det kan vere!

Vi ensker dere alle en riktig god sommer
med mer tid for familie og venner. God

lesning!

Redaksjonen

Linn Bernklev

Kristin Hammersbgen
Bjgrlykke
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Luft under vingene

Det er vir i luften — og luft under vingene for flere av

oss, nd som reisevirksomheten bide i jobb og fritid har

tatt seg opp igjen og nzrmer seg pre-pandemiske niva.

Flere i NGFs styre har vaert pa reisefot i det siste, blant

annet har Robert Sparby Hammer deltatt pi mote i

UEGs National Societies Forum mens Sigurd Breder

har frontet unge norske gastroenterologer pi mote med

UEGs Friends of Young Talent Group. Forhépentlig

var det mange som fikk med seg ESGE Days i april hemmer og fremmer optimal faglig virksomhet, og

og EASL i juni. Kanskje planlegger du hestens munnet ut i et dokument som Fagstyret tar med seg i

reiseprogram allerede? Se programmet til Nasjonalt sitt videre arbeid. Hvis du har gode tanker eller smarte

levermete i dette nummeret av NGF-nytt. lesninger, er dette tidspunktet for 4 spille det inn via
NGFE.

Har du kjent pa felelsen— at du liksom fikk mer gjort,

men likevel hadde mer «luft» i hverdagen for 10 eller 20 Stimulerer den lyse drstiden generelt til lyse idéer?

ar siden? Faglandsridet gikk av stabelen 27. — 28. april, Kanskje stueforandring gir nye perspektiv? Ta kontakt

med faglige innlegg og diskusjoner rundt flere tema om det er noe du ensker at vi i styret skal jobbe videre

av interesse for oss i NGF. To tema som ble grundig med. Men forst er det pa tide med litt ferie — denne

behandlet, var samarbeid og ansvarsforhold rundt gangen utenlands igjen for noen av oss. God sommer!

legemiddelbehandling og pasientens legemiddelliste,

samt tidsbruken vr i jobben som leger pa bakgrunn av

rapporter om redusert tid til direkte pasientrettet arbeid Mette Vesterhus

trass i at det blir flere leger. Sistnevnte var tema for et Leder NGF

gruppearbeid med idémyldring om hva som henholdsvis  e-post: . mette. vesterbus@hotmail.com




TEMA

Amyloidose i

mage-tarmkanalen og lever

Svein Oskar Frigstad, Medisinsk avdeling, Vestre Viken Baerum sykehus
Melinda Raki, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus
Tale Norbye Wien, Medisinsk avdeling, Vestre Viken Baerum sykehus

I desember 2021 publiserte vi sammen med kolleger fra flere medisinske fagfelt en oppdatert veileder for

amyloidose pa nettsidene til ulike fagmedisinske foreninger og www.Helsebiblioteket.no (1). Malet med
en slik veileder er a rette spkelys mot tilstanden slik at amyloidose mistenkes og utredning igangsettes
der det er relevant. Det er viktig a avgjgre hvilken type amyloidose som foreligger og om det dreier seg

om systemisk eller lokalisert affeksjon. Vi gjennomgar her nar det er viktig a tenke pa amyloidose i mage-

tarmkanalen og lever, og hvordan man kan pavise og eventuelt behandle denne.

Hva er amyloidose

Amyloidose er en gruppe sykdommer som kjennetegnes ved
avleiring av polypeptidmateriale ekstracellulert i organer og vev.
Dette materialet kalles amyloid, og betegnelsen stammer fra
gresk amylon, som betyr stivelse, og kommer av at avleiringene
har egenskaper som minner om stivelse i histologiske snitt.
Hovedkomponenten i amyloid er amyloide fibriller, som er
endestadiet i en sekvensiell forandring i polypeptidets folding
som resulterer i en form som er karakteristisk for amyloidose.
Det amyloide fibrilleproteinet varierer med typen av amyloidose,
men de ulike fibrilleproteinene har alle en karakteristisk og felles
ultrastruktur (2). Farging med kongoredt benyttes rutinemessig
for 4 pavise amyloid i vevsprever (figur 1).

Dannelsen og avleiringen av amyloid forarsaker sviktende
organfunksjon ved 4 fortrenge normale vevskomponenter og
vevsfunksjoner. Avleiringen er en dynamisk prosess som potensielt
kan vere reversibel, men gir ofte irreversibel organskade. Amyloid
kan avleires i alle kroppens organer, enten i ett organ (lokalisert
amyloid) eller i flere organsystemer (systemisk amyloidose).

Det er stor variasjon i klinisk presentasjon, progresjon og prognose.

Typiske, men likevel uspesifikke, manifestasjoner ved systemisk
amyloidose er bl.a. vekttap, slapphet, tretthet, proteinuri med
eller uten nyresvikt, restriktiv kardiomyopati, gastrointestinale og
respiratoriske symptomer, hepatomegali, hudaffeksjon ev. med
purpura, polynevropati og karpaltunnelsyndrom.

Epidemiologi

Populasjonsbaserte studier med epidemiologiske data for insidens
og prevalens av amyloidose har vart sparsomme, og norske tall
foreligger ikke. Tall fra svenske sykehusregistre i perioden 2001-
2008 viser insidens av ervervet og arvelig systemisk amyloidose

pd henholdsvis 8.3 og 2.8 per million personer/ir (3, 4). Ut fra
data fra autopsistudier og dedsarsaksregistre er det sannsynlig at
amyloidose er underdiagnostisert og at et betydelig antall pasienter
ikke far adekvat diagnostikk og behandling (5). Pkende rapportert
insidens av systemisk amyloidose internasjonalt de siste drene antas
i skyldes okende oppmerksomhet om sykdommen (6, 7).

Klassifisering og typing

De ulike typer av amyloidose klassifiseres ut fra fibrilleproteinet,
det protein som danner de amyloide fibrillene. Amyloidtypen
forkortes med stor A for amyloid, med péfelgende forkortelse
for det angjeldende proteinet, f.eks. AA for amyloid dannet fra
proteinet serum amyloid A (SAA), ATTR for amyloid dannet
fra transtyretin (T'TR), og AL for amyloid dannet fra lette
immunglobulinkjeder. Ytterligere spesifisering kan gis etter
proteinnavnet, f.eks. ATTRwt eller ATTRv (wt = villtype og

v = variant). Videre inndeler man vanligvis amyloidosene etter
deres deponeringsmenster i systemiske og lokaliserte former og
ut fra arvelige og ervervede former.

Per i dag kjenner vi 36 ulike proteiner som kan danne amyloide
fibriller i mennesket (8). Av disse opptrer 18 som systemisk
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Tykktarmbiopsi med amyloidavleiring i submukosa, av type ATTR (piler). A. Hematoxylin eosin farging, standardfargingen for histologisk
undersgkelse. B. Immunfarging for transtyretin er positiv i avleiringene (brun farging). C. Ved farging med kongorgdt blir avleiringene
re¢d-oransje. D. | polarisert lys viser kongorgdt-fargete amyloidavleiringer grgnngul dobbeltbrytning.

amyloidose og 22 som lokalisert amyloidose, og for noen proteiner
finnes bide systemiske og lokaliserte former. Identifisering av

det amyloide fibrilleproteinet, dvs. typing av amyloidosen, samt

4 fastsla om det er systemisk eller lokalisert sykdom er helt
avgjorende for riktig behandling og kan ha stor betydning for
sykelighet og overlevelse. De ovennevnte tre typene, dvs. AA,
ATTR og AL amyloidose utgjer over 90% av alle tilfeller av
systemisk amyloidose.

Diagnostikk og pavisning

Den diagnostiske prosessen kan summeres i fire trinn: 1) mistanke
om amyloidose ut fra symptomer og tegn, 2) verifisering av
amyloid i vevsprove, 3) etiologisk diagnose, dvs. typing og 4)
kartlegging av organutbredelse. Pavisning skjer i dag dessverre
ofte ikke for i avanserte stadier av sykdommen nar mye av
organfunksjon kan veare tapt, og behandlingsmulighetene er
begrenset. En viktig forutsetning for en tidlig diagnose er 4 ha
kjennskap til sykdommen slik at man starter utredning nér det

er indisert.

Gullstandard for pévisning av amyloid er farging av vevsprove med
kongoredt. Ved sparsomme avleiringer og ved usikkert resultat

av kongored farging kan immunfarging for amyloid-P brukes

for 4 bekrefte amyloidavleiring. Sikrest og nyttigst informasjon
far man ved 4 direkte biopsere det vevet som er mistenkt affisert.
Sikrest fordi sensitiviteten er sterre, og nyttigst fordi det sikkert
definerer at det angjeldende organ er affisert. Hvis dette ikke lar
seg gjore, har indirekte biopsi, ofte fettvevsbiopsi fra abdomen
tradisjonelt vart anbefalt (9). Tradisjonelt har man brukt
immunhistokjemi for typing av amyloidproteinet. Metoden er
palitelig for pavisning av AA amyloidose og kan ofte brukes mtp
ATTR amyloidose, men er kjent for 4 ha lav sensitivitet for AL
amyloidose. Massespektrometrisk analyse er en relativt ny metode
som ble forst tatt i bruk for amyloidtyping ved Mayo klinikken
for om lag 15 ar siden. Analysen gjores oftest pa avleiringer som
er skaret ut fra formalinfiksert vev med laserdisseksjon, har meget
hey sensitivitet og kan ogsa avdekke sjelden forekommende og nye
amyloidproteiner (10).

Anamnese er viktig. Vi mé sporre detaljert om symptomer pa
organaffeksjon. Familichistorie mé kartlegges med hensyn pa ev.
arvelige amyloidoser. Spesielt for AA-amyloidose er det viktig
med tidligere inflammatoriske sykdommer og rusanamnese

som kan disponere for AA-amyloidose (11). I den kliniske
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undersokelsen og provetaking skal man underseke for affeksjon
av de organsystemer som vanligvis rammes av systemisk
amyloidose, spesielt hjerte- og nyreafteksjon, med edemer,
forhayet pro-BNP og troponin, samt proteintap i urin. Husk

ogsa tegn pa nerveaffeksjon som ortostatisk hypotensjon,
karpaltunnelsyndrom, perifer nevropati, i tillegg til tarm- blere-
og ereksjonsfunksjonsforstyrrelser (5, 12). Pavisning av en eventuell
monoklonal komponent er sentralt med tanke pa AL-amyloidose,
og man ber gjere proteinelektroforese med immunfiksasjon

samt kvantitering av frie lette kjeder kappa og lambda (s-FLC).
Ekkokardiografi gjores ved mistanke om hjerteaffeksjon, og hvis
AL amyloidose er utelukket gir man videre med amyloidose-
skjelettscintigrafi med tanke pid ATTR hjerteamyloidose (1, 5).

Klinisk uttrykk i mage- og tarmkanalen

Flere typer amyloidose kan affisere mage- og tarmkanalen, oftest
AA, AL eller ATTR (13). Affeksjon av mage-tarmkanalen er
rapportert i 3-8 % av pasienter med systemisk AL amyloidose
(14,15). Nesten to tredjedeler av pasienter med arvelig form av
ATTR amyloidose rapporterer symptomer fra fordeyelsessystemet,
mens ATTRwt sjelden gir slike symptomer (16). I tidlig fase av
sykdommen er det sjelden vesentlige symptomer fra mage eller
tarm, og subklinisk affeksjon kan foreligge. Mekanismene som gir
symptomer er ofte sammensatt. Manifestasjoner av sykdommen
er relatert til dysfunksjon og skade av det autonome nervesystem,
og siledes kan symptomer i hele fordeyelseskanalen oppstd (17).
Det er rapportert bide tidlig metthetsfolelse, kvalme, oppkast

og vekttap fra ovre deler av fordeyelsessystemet, og vekslende
obstipasjon og diare ved tarmaffeksjon. Magesmerter vil ofte
veere til stede, ofte etter matinntak. Symptomene kan ofte vare
betydelige og er forbundet med redusert livskvalitet og darligere
prognose (17). Det er imidlertid ingen sikker korrelasjon mellom
symptombyrde og alvorlighetsgrad av sykdommen i tidlig fase,
og det vil ofte vaere vekttap og andre allmensymptomer som leder
oss til diagnosen. I senere stadier av sykdommen forekommer
ofte feilernaering og mangeltilstander utlest av malabsorpsjon
(18). Massiv gastrointestinal bledning kan forekomme ved uttalt
amyloidavleiring som gir skjere blodkar (19).

Diagnostikk er avhengig av adekvat utredning og prevetaking.
Symptomer kan likne andre tilstander som ofte vil vare

utelukket. Coliaki, inflammatorisk tarmsykdom og kroniske
infeksjoner ma utelukkes. Blodning fra tarmslimhinnen med
pavisbart blod i avfering er sjelden i tidlig fase. Amyloidose vil
heller ikke gi utslag p4 inflammasjonsmarkerer som ofte miles i
utredning av tarmsykdom, for eksempel fekal kalprotektin (20).
Bildediagnostikk slik som CT abdomen eller MR av tynntarm vil
ofte ikke vise signifikante funn. Ved endoskopiske undersekelser
kan slimhinnen se helt normalt ut. Det er derfor viktig 4 ta biopsier
til spesialfarging (kongoredt) for 4 stille diagnosen. Dette er oftest
ikke rutine ved patologiske avdelinger, og samarbeid mellom
kliniker og patolog er viktig for 4 avklare diagnosen. Biopsier fra
rektum har veert mest brukt, da de er lettest tilgjengelige, men
amyloid avleiring kan pévises i alle deler av fordeyelseskanalen.
Det er viktig med dype biopsier som omfatter submukosa (20).

10

Funksjonsundersekelser av gsofagusmotilitet, ventrikkeltemming
og tarmmotilitet er ofte patologiske, og kan avklare behovet

for tiltak. Ved dysfagi, ber esofagusmanometri utfores.
Ventrikkeltemmingstest er best tilgjengelig med 13C-pusteprove
eller funksjonsultralyd, selv om ventrikkelscintigrafi fortsatt regnes
som gullstandard i utredning av gastroparese (21). En tradles
motilitetskapsel (smart-pill) er ogsi tilgjengelig ved enkelte
sykehus. Rentgen transittid kan gi god informasjon om funksjon av
tykktarm.

Amyloidose i lever

Det kliniske bildet ved amyloidose i lever er oftest relatert til
symptomer fra systemisk amyloidose slik som vekttap og redusert
almentilstand. Leveren er affisert hos 90 % av pasienter med

AL amyloidose og 60 % av pasienter med AA amyloidose (22).
Leveren kan vere moderat til betydelig forsterret, og ofte er ALP
betydelig forhayet (23). Graden av hepatomegali samsvarer ikke
direkte med grad av amyloidavleiring (24).

Ved ultralyd av lever kan amyloidose gi et bilde med forstorret
lever med heterogen ekkogenisitet, men dette er ikke et spesifikt
funn. Ved CT kan det noen ganger ses fokale endringer i
attenuasjon eller forkalkninger. MR kan gi okt signalintensitet
av leverparenkymet ved T1 vekting (sannsynligvis grunnet
smikarsykdom) uten vesentlige endringer ved T2 vekting (25).
Diagnosen stilles sikkert kun ved leverbiopsi med spesialfarging.
Det er rapportert okt forekomst av bledning etter leverbiopsi ved
amyloidose, men dette regnes i praksis ikke for & vaere et problem
ved gode rutiner for observasjon.

Kronisk leversykdom med leversvikt og portal hypertensjon

ved amyloidose i lever er sjelden. Ascites kan forekomme,

men er oftere relatert til hjertesvikt og systemisk sykdom enn
avansert leversykdom. Leveraffeksjon er imidlertid assosiert med
dérligere prognose, og behandlingen retter seg hovedsakelig mot
systemsykdommen (23).

Behandling

Mange pasienter med amyloidose har sammensatte symptombilder,
med affeksjon av flere organsystemer. Et godt tverrfaglig samarbeid
i utredning, behandling og oppfelging er viktig. Behandlingen
bestir av symptomreduserende tiltak og sykdomsspesifikk
behandling.

Symptomreduserende tiltak for amyloid i mage-tarm-kanalen
innebaerer kostveiledning. Smé og hyppige maltider anbefales.
Ved gastroparese anbefales lavt innhold av fett og fiber samt
forsiktighet med alkohol og niktotin (21). Flytende, kvernet og
most mat temmes lettere fra magesekken. Metoklopramid eller
erytromycin kan vere aktuell som symptomatisk behandling
for 4 stimulere ventrikkeltemming. Dersom hovedproblemet er
kvalme, kan antiemetika uten prokinetiske egenskaper benyttes,
for eksempel ondansetron. Ved diare eller obstipasjon behandles
disse pa vanlig méte med tarmregulerende midler. Ved behov
for naeringstilforsel, kan bade sondenzring og parenteral
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naringstilforsel vurderes. Forebygging og overvikning for 4
forhindre mangeltilstander er en viktig del av behandlingen.

For noen typer amyloidose finnes det spesifikk behandling,

for andre ikke. Behandling som virker ved mélrettet & redusere
tilgjengelig mengde av det proteinet som danner fibrillene, er
godt etablert og er spesifikk for hver enkelt type amyloidose

(5, 12). For eksempel vil AL-amyloidose, som skyldes en klonal
plasmacellesykdom, behandles med kjemoterapi og evt. hoydose
kjemoterapi med autolog stamcellestotte (HMAS), mens AA-
amyloidose behandles ved 4 redusere inflammatorisk aktivitet,
da SAA er et akuttfaseprotein.

TEMA

I senere ar er det ogsa utviklet medikamenter som kan hemme
syntese av fibrilleproteinet pi gennivé, samt medikamenter som
reduserer tilgjengelig fibrilledannende protein er 4 stabilisere
proteinet i en struktur der det ikke danner fibriller, sikalt
konformasjonsstabiliserende behandling for ATTR) (5, 26-29).

Arvelige amyloidoser kan behandles med levertransplantasjon

i de tilfeller der leveren er ansvarlig for syntese av variant form
av den amyloiddannende protein. Levertransplantasjon er na
nesten forlatt som behandling for arvelig AT'TR etter at det har
kommet andre alternative behandlingsformer for 4 redusere eller
4 stabilisere det fibrilledannende proteinet TTR, men fortsatt
aktuelt for andre sjeldnere varianter for arvelig amyloidose (29).

«Mange pasienter med amyloidose har sammensatte symptombilder,
med affeksjon av flere organsystemer. Et godt tverrfaglig samarbeid
i utredning, behandling og oppfglging er viktig.»
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Sarkoidose i lever

Christoffer Schreiner, Gastromedisinsk avdeling, Akershus universitetssykehus
Thor Naustdal, Medisinsk avdeling, Sykehuset Levanger

Sarkoidose er en systemisk inflammatorisk tilstand som kan ramme alle kroppens organer. Alle deler av

gastrointestinaltraktus kan rammes, men det er sjelden. Hepatiske granulomer er derimot forholdsvis

vanlig, og kan skyldes en rekke tilstander. Kliniske manifestasjoner ved hepatisk sarkoidose strekker seg

fra asymptomatisk til alvorlig sykdom. Fordi arsaken til sarkoidose er ukjent, retter behandlingen seg mot

inflammasjonen og konsekvensene av denne. Behandlingen er imidlertid lite dokumentert.

Forekomst

Forekomsten av sarkoidose varierer mellom geografiske omrader og
pavirkes av kjonn, alder og etnisitet. En nylig studie fra Danmark
fant en prevalens pi 77/100 000 innbyggere og en insidens pa
11,3-14,8/100 000 per ar. Menn fér oftere diagnosen ved lavere
alder (30-50 4r) enn kvinner (50-60 4r). Man mener det er en liten
overhyppighet blant kvinner. Sarkoidose er vanligere i Norden og
blant afro-amerikanere, og sjeldnere i Asia (1) (2).

Lungene rammes hos 90 %, og lungesarkoidose stir for hoveddelen
av mortalitet og morbiditet. Andre hyppig rammede organer

er lymfeknuter, hud, eyne, nervesystem og lever. Forekomsten

av leversarkoidose varierer avhengig av hvordan man definerer
tilstanden. Obduksjonsmaterialer, samt leverbiopsi hos pasienter
med systemisk sarkoidose, har funnet leveraffeksjon hos si mange
som 50-80 %. Kun 5-25 % av disse utvikler imidlertid klinisk
signifikant leversykdom (3) (4) (5).

Histologi og patologi

Histopatologisk sees ikke-nekrotiserende granulomer med
makrofager, epiteloide celler og multinuklezre kjempeceller
omringet CD4+ T-lymfocytter og fibroblaster. Man antar at
makrofager eller dendrittiske celler presenterer ett eller flere
(ukjente) antigener for CD4+ T-lymfocytter, som deretter setter

i gang en immunrespons gjennom flere mediatorer, blant annet
interferon-gamma, interleukiner og TNF-alfa. Dette stimulerer
makrofager til 4 utvikle seg til epiteloide celler. Videre stimulering
gjennom inflammatoriske mediatorer forer til fusjon av makrofager
og dendrittiske celler til multinuklezere kjempeceller. Til slutt
utgjor disse til sammen et granulom (6) (7). Granulomene i lever
er lokalisert i portalfelter og periportalt (3).

Klinikk

Den kliniske presentasjonen av sarkoidose varierer betydelig,

fra asymptomatisk til fatal. Sarkoidose kan gi allmennsymptomer
som feber, nattesvette, vekttap og sykdomsfolelse.

Fatigue er et betydelig problem som affiserer mange
sarkoidosepasienter, uavhengig av organmanifestasjon.

Leversarkoidose er asymptomatisk hos de fleste. Omtrent 30 %

av pasienter med leversarkoidose har unormale leverprover, oftest
sees et kolestatisk monster. Typisk er forhoyet ALP og GT (ofte

> 3-5 ganger ovre normalverdi) grunnet portale og periportale
granulomer. ALAT og ASAT kan veare lett forhoyet. Intrahepatisk
kolestase grunnet kompresjon fra granulomene kan fore til kloe

og ikterus. Videre kan pasientene utvikle portal hypertensjon bide
med og uten cirrhose. Det er sjelden at leversarkoidose forer til
cirthose, og levertransplantasjon gjeores svart sjelden pi grunn av
sarkoidose (3) (4).

Diagnostikk

Sarkoidose er en viktig differensialdiagnose ved utredning av
unormale leverprover. Diagnosen bygges pd 1) klinisk mistanke
ut fra symptomer, blodprever og radiologiske undersokelser,

2) tilstedeveerelse av ikke-nekrotiserende granulomer ved biopsi
og 3) eksklusjon av andre 4rsaker til granulomates betennelse (5).

Diagnosen ber ikke stilles alene pa grunnlag av funn av
granulomer i leverbiopsi, da mange tilstander kan gi dette. For
en sikker diagnose kreves at minst to organer er involvert, og at
ikke-nekrotiserende granulomer kan demonstreres i minst ett av
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ved leversarkoidose

Manifestasjon Forekomst %

Asymptomatisk 50-80

Unormale leverprover 30

Hepatomegali eller splenomegali 50 (radiologisk) / < 20 (klinisk)
Magesmerter 15

Tkterus <5

Cirrhose 6-8

Portal hypertensjon 3-18

Transplantasjon 0,012

Kliniske manifestasjoner ved leversarkoidose - basert pa (4)

TEMA

Leverbiopsi 50x forstgrrelse, HES-farget. Nalebiopsi

fra lever med ¢kt portal fibrose (loddrette piler) og
upafallende leverparenkym (stjerne). | portalomradene
ses det multiple veldefinerte granulomer uten tydelig
nekrose eller vesentlig annet betennelsesinfiltrat
(vannrette piler). Publisert med tillatelse fra pasienten.
(Foto: Lars Gustav Lyckander, avdeling for patologi,
Ahus).

Leverbiopsi 200x forstgrrelse, HES-farget. Nalebiopsi
fra lever med portalomrader som viser flere granulo-
mer uten nekrose (vannrette piler) med omkringlig-
gende fibrose. Leverparenkymet (stjerne) og galle-
gangene er upafallende (loddrett pil). Publisert med
tillatelse fra pasienten. (Foto: Lars Gustav Lyckander,
avdeling for patologi, Ahus).
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Tabell 2: Differensialdiagnoser ved levergranulomer
Tilstand Histologi

Sarkoidose*

granulomer

14

Vel-differensierte ikke-nekrotiserende

Assosierte funn

Pulmonal adenopati
Interstitielle lungesykdom

Autoimmune sykdommer
PBC*,PSC*, Crohns sykdom, granulomates

PBC: Lavt differensierte ikke-
nekrotiserende granulomer

PBC: Positiv AMA

Ingen pulmonale funn

polyangiitt

PSC: «Onion-skin» periduktal fibrose

PSC: Eventuelt IBD
Typiske MRCP-funn

Medikament-utlest*

Allopurinol, amoxicillin-klavulansyre,
karbamazepine, metyldopa, nitrofurantoin, sulfa-
preparater, diltiazem

Varierer. Eosinofil infiltrasjon i

Medikament-historikk

granulomene kan forekomme

Infeksiose tilstander

Bakterielle: Tuberkulose, Listeria, Brucellose,
Listeria

Virale: CMV, EBV, hepatitt-virus

Sopp: Histoplasmose, Coccidioidomykose,
Parasitter: Toksoplasmose, Schistosomiasis,
Leishmaniasis

Sekundzer syphilis

Noen mikrober kan pavises i lysmikroskop

Sykehistorie / reisehistorie

eller ved immunhistokjemi

Dyrkning

PCR

Maligne tilstander
Hodgkins og non-Hodgkins lymfom
Nyrecelle karsinom

Differensialdiagnoser ved levergranulomer. Oversikten er ikke utfyllende. Vanligste differensialdiagnoser er merket * Basert pa (5) og (11).

dem (2). Siden lunger/glandler i thorax oftest er involvert, kan det
veere aktuelt med bronkoskopi med endobronkial ultralyd med
transbronkial finnélsaspirasjon (EBUS-TBNA), bronkialskylling
med kvantitering av cellepopulasjoner, transbronkiale og bronkiale
biopsier. Andre organer kan ogsd biopseres ved mistanke.

Blodprover

Standard blodprever er full hematologisk status med
differensialtelling, CRP, kreatinin, elektrolytter, fritt (ionisert)
kalsium, transaminaser, ALP, bilirubin og ACE. Det ber ogsa
undersokes for anti-M2 og immunoglobuliner med tanke pa
primeer bilizer kolangitt. Ved sarkoidose kan det sees forheyet
senkningsreaksjon, hyperkalsemi (sees hos 5-10 %) og forhayet
angiotensin-konverterende enzym (ACE).

ACE er angitt 4 ha en sensitivitet pi 57 % og spesifisitet pa

90 %, hvilket betyr at det forekommer mange med sarkoidose
som har normale verdier. En forheyet ACE styrker mistanken
om sarkoidose, men en normal ACE kan altsa ikke brukes til &
utelukke diagnosen. ACE antas 4 si noe om total sykdomsbyrde
og mengde granulomer, da enzymet dannes i de epiteloide cellene
i granulomene. Det er ingen sammenheng mellom grad av ACE-
stigning og prognose. Proven kan brukes som ledd i 4 vurdere
behandlingseffekt (8).

Radiologi

CT thorax og abdomen herer med i utredningen av sarkoidose.
90 % har affeksjon av lunger og hilere / mediastinale lymfeknuter.
Isolert hepatisk sarkoidose er sjelden, og funn av sarkoidose

i andre organer vil stotte diagnosen. Ved leversarkoidose

kan CT vise hepatomegali og multiple hypodense nodulere
lesjoner i storrelsesorden 1 mm til 3 cm. Ved MR lever kan

det sees hypointense nodulere lesjoner ved T1-vektede bilder,
og hyperintense nodulere lesjoner ved T2-vektede bilder

(9) (10). MRCP kan vare nyttig med tanke pa PSC som
differensialdiagnose.

Biopsi

Biopsi er avgjerende for diagnosen. Det er imidlertid ikke

uvanlig 4 pévise granulomates betennelse i lever, og det kan vere
utfordrende 4 skille sarkoidose fra andre tilstander som kan gi
granulomer. En grundig anamnese vil vaere viktig for 4 fokusere og
begrense utredningen. Noen differensialdiagnoser fremgir av tabell
2. Oversikten er imidlertid ikke utfyllende og det er langt flere
tilstander som kan gi granulomer i lever.

Behandling

Det finnes ingen randomiserte kontrollerte studier om behandling
av leversarkoidose, kun retrospektive studier. Det virker ikke &
vaere konsensus omkring behandlingen. Ofte vil det foreligge
ekstrahepatisk manifestasjon av sarkoidose (for eksempel lunger)
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Leverprgver < 3xULN
Ingen hepatomegali

v

Observer og ny
vurdering 6-12 mnd.

I

Leverprgver > 3xULN
Forhgyet ALP
Hepatomegali

@vrig leverutredning

Normal eller minimale
forandringer

-

Ikke-nekrotiserende
granulomer, kolestase,
inflammasjon, fibrose

4

Prednisolon 20-40 mg/dag

Ingen
respons

Ursofalk 10-15 mg/kg/dag
Kontroll 3 maneder

i ,,

Steroidrefraktzer eller
steroid-intolerant

! )

Respons

i

Azatioprin, Nedtrapping 5 mg hver 4-8.
Methotrexate, uke til lavest effektive
Infliximab vedlikeholdsdose

Kontinuer

A

A 4

Steroidavhengig <

12-18 maneder fgr
seponeringsforsgk

Figur 1: Forslag til behandling av leversarkoidose - basert pa (5)

som vil veere forende for behandlingen. Etter som sarkoidose i
mange tilfeller helbredes spontant, bar man vere tilbakeholden
med behandling ved lite symptomer eller liten fare for organskade.
Et forslag til behandling fremgér av figur 1.

Kortikosteroider

Effekten av kortikosteroider ved leversarkoidose er mer

usikker enn ved lungesarkoidose. Leverprover kan falle uten

at man ser histologisk bedring, og man har ikke pavist sikker
effekt pa det naturlige sykdomsforlepet. Det anbefales derfor

ikke kortikosteroider ved asymptomatisk eller mild sykdom.
Kortikosteroider har ikke vist effekt ved etablert cirrhose (verken
med eller uten portal hypertensjon). Kortikosteroider kan vare
nyttig ved gallegangsobstruksjon forirsaket av lymfadenopati. Det
er ikke enighet om dosering. Prednisolon 20 mg daglig er en vanlig
startdose (startdoser pa 20-40 mg er beskrevet), med nedtrapping
5 mg hver 4-8. uke, etterfulgt av lavest mulige vedlikeholdsdose.
Total behandlingstid for forsek pa seponering er typisk 12-18
mineder (5) (3).

Ursodeoksykolsyre

Kolestase ved leversarkoidose kan behandles med
ursodeoksykolsyre (UDCA). UDCA er vist 4 forbedre leverprover
og kloe, men ogsa her er det usikkert om behandlingen faktisk
endrer prognosen. En retrospektiv studie sammenlignet UDCA
med Prednisolon eller ingen behandling. UDCA viste i denne
studien bedre effekt enn Prednisolon pa fatigue, kloe og nivi av

aminotransferaser (12). I og med at effekten av Prednisolon pé
sykdomsforlgpet er usikker og UDCA har en betydelig bedre
bivirkningsprofil, er det foreslatt at man kan vurdere UDCA som
forstelinjes behandling (se figur 1). Foreslitt dosering er 10-15 mg/
kg/dag. Dersom det ikke sees effekt etter tre mineders behandling,
ber UDCA seponeres (3) (5).

Andre medikamenter

Hos steroid-refraktere, -avhengige eller -intolerante pasienter er
en rekke medikamenter forsokt. Det er heller ikke her konsensus,
og dokumentasjon av slik behandling er kasuistikker eller smi
materialer. Azatioprin og Metotrexate nevnes hyppigst. Da begge
disse medikamentene kan veere hepatotoksiske, anbefales noye
monitorering. Infliximab er ogsa trukket frem som et alternativ,
men det er lite data pé dette (3).

Levertransplantasjon

Det er sveert sjelden at levertransplantasjon utferes pa bakgrunn
av sarkoidose. I USA er det rapportert 0,012 % av alle lever-
transplantasjoner. En studie fant overlevelses-rater etter 1, 3,

5 og 10 ir pa henholdsvis 84,6 %, 76,9 %, 61,1 % og 51,3 %.

I denne studien var overlevelses-ratene omtrent tilsvarende som
etter transplantasjon for andre kolestatiske leversykdommer (13).
Sarkoidose kan oppsta i graftet, og residiv er beskrevet alt fra itte
mineder til fem 4r etter transplantasjon (5). I Norge har det ikke
veart utfort levertransplantasjon hvor sarkoidose har vert eneste
indikasjon.
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Oppfelging, forlgp og prognose

Det er ingen konsensus om oppfelging av leversarkoidose. I

og med at leverprover kan respondere pa behandling, uten at

dette nedvendigvis pavirker sykdomsforlepet og progresjon

av sykdommen, er det foreslitt leverbiopsi som oppfelging

og vurdering av behandlingen (3). Etablert cirrhose og portal
hypertensjon ber felges som ved andre kroniske leversykdommer.
Det er vanskelig 4 si noe om det naturlige forlopet ved sarkoidose,
og det synes a foreligge store individuelle forskjeller. Noen ganger
oppdages sykdommen tilfeldig. Det angis at omtrent 2/3 blir friske
spontant, oftest innen de to forste arene etter diagnose. 10-30 % far
et kronisk forlep. Dedeligheten er beregnet til 1-5 %, og skyldes i
hovedsak sarkoidose i lunger, hjertet og sentralnervesystemet (2).

Oppsummering

Sarkoidose er en systemisk inflammatorisk tilstand som kan
ramme alle organer. Leveren rammes hos over halvparten, men kun
noen fi av disse utvikler klinisk betydningsfull leversykdom. Biopsi
er nedvendig for diagnosen, og viser typisk ikke-nekrotiserende
granulomer. Differensialdiagnostisk vurdering opp mot mange
andre tilstander som kan gi granulomer i leveren kan vere
utfordrende. Det er lite dokumentasjon for behandlingen og effekt
av denne. Prednisolon brukes, og da ofte med dosering og varighet
som ved lungesarkoidose. Ursodeoksykolsyre kan vurderes som
forstevalg pa grunn av bedre bivirkningsprofil. Immunhemmende
behandling som Azatioprin, Metotrexate og Infliximab er ogsa
beskrevet. Sykdomsforlgpet varierer fra asymptomatisk til alvorlig
sykdom. Sveert fa transplanteres pa grunn av leversarkoidose, og
residiv kan oppsta i graftet. Det er viktig & veere oppmerksom pa
sarkoidose ved utredning av forheyede leverprover og cirrhose uten

avklart drsak.
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Vi onsker i takke patolog Lars Gustav Lyckander ved Akershus
Uniwersitetssykebus for bistand til histologiske bilder med tekst.
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IgG4-relatert sykdom:
hva bgr en gastroenterolog vite?

Jens Vikse, Revmatologisk avdeling, Stavanger universitetssjukehus

@yvind Midtvedt, Revmatologisk avdeling, OUS Rikshospitalet

Caroline Verbeke, Avdeling for patologi, OUS Rikshospitalet og Universitetet i Oslo
Jgrgen Jahnsen, Gastromedisinsk avdeling, Akershus universitetssykehus

Eystein Arng, Bildediagnostisk avdeling, Akershus universitetssykehus

Kristin Hammersbgen Bjgrlykke, Gastromedisinsk avdeling, Akershus universitetssykehus

IgG4-relatert sykdom (IgG4-related disease, 1gG4-RD) er en kronisk immunmediert systemsykdom som kan
forarsake inflammatoriske og fibrotiske manifestasjoner i tilnaermet alle organer. Pankreas (autoimmun
pankreatitt) og galleveier (kolangitt) er ofte affisert. Det er derfor viktig at gastoenterologer har god
kjennskap til IgG4-RD. Tidlig diagnostikk og behandling med immunsuppresjon er viktig for a begrense
irreversibel organskade. Prednisolon er effektivt, men mange pasienter opplever residiv under nedtrapping
eller etter seponering. Her presenteres IgG4-RD med fokus pa gastroenterologiske manifestasjoner.

Bakgrunn

Undersokelser av pasienter med autoimmun pankreatitt (AIP)
type 1 (Bilde 1a og b) pé begynnelsen av 2000-tallet avdekket
(i) forheyede nivier av IgG4 i blod og (ii) infiltrasjon av IgG4-
produserende (“IgG4-positive”) plasmaceller i pankreas (1-3).
Pasientene med AIP hadde ogsa idiopatiske fibroinflammatoriske
manifestasjoner i ulike ekstrapankreatiske lokalisasjoner

(som galleveier, tire- og spyttkjertler, lymfeknuter, nyrer og
retroperitoneum), og biopsi fra disse organene viste tilsvarende
histopatologiske funn (2). Det ble dermed klart at AIP type 1
var del av en hittil ikke-erkjent systemsykdom med varierende
flerorganaffeksjon og heterogene fenotyper, og i 2011 fikk
tilstanden navnet “IgG4-relatert sykdom” (4).

Flere tilstander som tidligere ble regnet som enkeltstiende,
idiopatiske fibroinflammatoriske entiteter anses na som
organmanifestasjoner av IgG4-RD. Dette inkluderer Mikulicz’
sykdom (affeksjon av tire- og spyttkjertler), Kittners tumor
(affeksjon av glandula submandibularis) (Bilde 2), Riedels
tyreoiditt og Ormonds sykdom (retroperitoneal fibrose). Disse
entitene ble forst beskrevet pé slutten av 1800-tallet, hvilket
understreker at IgG4-RD ikke er en 7y sykdom, men heller en
nylig erkjent systemsykdom.

Metode
Artikkelen er basert pd klinisk erfaring, Norsk revmatologisk
forenings (NRF's) fagprosedyre for IgG4-RD (5), europeiske

retningslinjer for IgG4-RD i gastrointestinaltraktus (6),
utvalgte oversiktsartikler, og et begrenset litteratursek.

Immunpatogenese

Antistoffer (immunglobuliner) produseres av aktiverte B-celler,
kalt plasmaceller. Antistoffer deles inn i fem hovedklasser:

IgG, IgA, IgM, IgE og IgD. IgG-klassen deles videre inn i fire
subwklasser: IgG1, IgG2, IgG3 og IgG4, hvorav IgG4 vanligvis
utgjor < 5% av den totale IgG-konsentrasjonen (7).

Antistoffer er prinsipielt pro-inflammatoriske, da de kan
oppregulere aktiviteten til andre komponenter av immunforsvaret.
IgG4 antistoff har derimot anti-inflammatoriske egenskaper (8)
og antas ikke & forirsake IgG4-RD. IgG4 antistoff er heller et
uttrykk for at immunforsvaret forseker 4 nedregulere en annen,
skadelig immunrespons. Ledende teori er at IgG4-RD drives

av T-celler, som produserer cytokiner som fremmer inflammasjon
og fibrose. Cytokiner fra T-cellene stimulerer ogsd plasmaceller

til & klasseskifte til IgG4 (8).

Teorien om at IgG4 ikke medierer sykdommen, men

snarere representerer en (utilstrekkelig) anti-inflammatorisk
reguleringsmekanisme kan forklare aspekter av IgG4-RD som
hadde vert vanskelig 4 forstd dersom IgG4-antistoffene var
patogene, inkludert (i) én tredjedel av pasientene har normal
serum IgG4; og (ii) pasienter kan oppni klinisk remisjon

uten normalisering av serum IgG4. At IgG4 er en generisk
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nedreguleringsmekanisme forklarer ogsa hvorfor forheyet

serum IgG4 kan ses ved en rekke andre tilstander med kronisk
immunaktivering, som malignitet, kroniske infeksjoner og andre
revmatologiske sykdommer. Teorien om at IgG4-antistoffene
ikke har en rolle i sykdomsutvikling har blitt utfordret av at
B-celledeplesjon med rituksimab er effektiv behandling av IgG4-
RD, men dette kan trolig forklares av at B-celler opprettholder
den skadelige T-celleprosessen gjennom antigenpresentasjon (8).

IgG4-RD er trolig en autoimmun sykdom, men hvordan
sykdommen utloses er forelopig ikke kjent (8).

IgG4-RD: et klinisk overblikk

Epidemiologiske estimater ved IgG4-RD er forbundet med stor
usikkerhet (8). Per 01.01.22 har 64 pasienter blitt diagnostisert
med IgG4-RD ved Revmatologisk avdeling, Rikshospitalet.

En nasjonal kohortstudie (“NorG4”) vil gi svar pa insidens og

prevalens i Norge (se senere). Bilde 1a: Pasient 1: CT pankreas, portovengs fase. IgG4-RD med
autoimmun pankreatitt. @dematgs pglseformet pankreas med
smal lavattenuerende halo omkring pankeaskjertelen.

IgG4-RD forekommer i alle aldre, men debuterer oftest hos
personer mellom 50 og 60 4r. Menn rammes oftere enn kvinner,
seerlig ved pankreatikobilizr affeksjon (8). Immunreaksjonen i
affiserte organer gjor at vevet blir fokalt eller diffust forsterret,
og/eller utvikler tumorlignende lesjoner som kan feiltolkes som
kreft. Symptomer kan skyldes fibroinflammatorisk vevsskade,
masseeffekt og/eller kompresjon av strukturer (8). Sykdommen
gir svaert heterogene presentasjoner. Viktige manifestasjoner
inkluderer AIP, kolangitt, orbital pseudotumor, dakryoadenitt,
sialadenitt, tubulointerstitiell nefritt og retroperitoneal fibrose
(Tabell 1) (9). Om lag 50-75% av pasientene har affeksjon av flere
organer, enten samtidig eller underveis i forlepet. Sykdommen
progredierer langsomt, over méneder eller ar. Et stormende og
dramatisk forlep med rask klinisk og/eller radiologisk progresjon
er ikke forenlig med IgG4-RD. En langsom prosess (som

retroperitoneal fibrose) kan dog ha en lang subklinisk fase for ] ] ]
Bilde 2: CT collum av pasient med 1gG4-RD med bilateralt

den gir kritisk organpavirkning (obstruksjon av ureteres med forstgrrede glandulae submandibularis (Kiittners tumor).

bilateral hydronefrose og akutt nyresvikt). Disse pasientene kan
dermed presentere “akutt”, men den underliggende prosessen
(retroperitoneal fibrose) har utviklet seg langsomt.

Allmenntilstanden er vanligvis upévirket, og feber er svert uvanlig
(8). Betydelig vekttap kan ses, og vil vanligvis vare uttrykk for
eksokrin pankreassvikt fremfor systemisk inflammasjon (8).
Inflammasjonsmarkerer (CRP og senkningsreaksjon) er ofte
normale, men kan vare forhoyet, serlig ved aortitt og/eller
retroperitoneal fibrose.

IgG4-RD i gastrointestinaltraktus

Autoimmun pankreatitt (AIP)

Kliniske funn

Det finnes to varianter av AIP (type 1 og type 2), hvorav

kun type 1 er en manifestasjon av IgG4-RD. AIP type 2 har
annen patofysiologi og histopatologifunn (med infiltrasjon av

noytrofile granulocytter), og er ofte assosiert med inflammatorisk
tarmsykdom (30%) (6). Her refererer «AIP» til AIP type 1, altsd

) ) Bilde 1b: Pasient 2: CT pankreas, portovengs fase. IgG4-RD med
pankreasmanifestasjonen av IgG4-RD. (i) autoimmun pankreatitt (med gdematgs, pglseformet pankreas
med utslettede konturer) og (ii) nyrelesjoner.
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Tabell 1. Utvalgte manifestasjoner ved IgG4-RD
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Manifestasjon Kommentarer

Orbital pseudotumor Fibroinflammatorisk tumor i orbita, som kan affisere ekstraokuleer muskulatur (f.eks. musculus rectus
lateralis) eller retrobulbart fettvev. Kan gi proptose og ptose, samt eventuelt oftalmoplegi (diplopi)

Dakryoadenitt Smertefri hevelse i én eller begge tarekjertler. Kan gi ptose og/eller torrhetsplager.

Sialadenitt Smertefri, persisterende hevelse i én eller flere store spyttkjertler (parotis, submandibularis, sublingualis),
ofte bilateralt

Riedels tyreoiditt Smertefri hevelse i tyreoidea. Kan komprimere lokale strukturer og gi dysfagi og dyspné. Pasienten kan
vaere hyper-, hypo- eller eutyreot

Lungeaffeksjon Ulike former, inkludert interstitiell lungesykdom og noduli. Ofte fortykkelse langs bronkovaskulere strukturer

Tubulointerstitiell nefritt

Ofte subnefrotisk proteinuri, med eller uten nyresvikt. Ofte hypokomplementemi (lave nivéer av

komplementproteiner C3 og/eller C4). CT kan avdekke renomegali eller hypodense kortikale lesjoner (bilde 1b)

Retroperitoneal fibrose Fibroinflammatorisk blatvevsmasse i retroperitoneum, oftest lokalisert anterolateralt rundt infrarenale
abdominalaorta og rundt iliacakar (periaortoiliakal distribusjon). Kan vere asymptomatisk, gi mage-,
flanke- eller lyskesmerter, eller gi symptomer grunnet kompresjon av retroperitoneal strukturer. En fryktet
komplikasjon er obstruksjon av ureteres, som kan medfere bilateral hydronefrose og alvorlig nyresvikt

AIP Se eget avsnitt

Kolangitt Se eget avsnitt

AIP er den vanligste manifestasjonen av IgG4-RD (8).

Om lag 50-80% av pasienter med AIP har flerorganaffeksjon,
ofte kolangitt, sialadenitt, tubulointerstitiell nefritt og/eller
lymfadenopati. AIP kan presenteres pa ulike vis: ikterus,
magesmerter, endokrin svikt (diabetes mellitus) og/eller eksokrin
svikt (steatoré, vekttap, mangel av fettloselige vitaminer) (6, 8).
Alternativt kan pankreasaffeksjonen vere subklinisk, avdekket
tilfeldig, eller ved milrettet bildediagnostikk hos en pasient med
ekstrapankreatiske IgG4-RD-manifestasjoner.

Bildediagnostiske funn

Pankreas kan bli fokalt eller diffust forsterret, eller utvikle
tumorlignende lesjoner (Bilde 3). Typisk bildefunn ved CT eller
MR er diffus forstorrelse med utvisking av normal lobulering,
sikalt “polseformet” pankreas (Bilde 1a og b). Andre mulige funn
er (i) rektangulaer form av pankreashalen (“cut-tail sign”) og (ii)
«halo»: tynn peripankreatisk reaksjon (kapselformet, edematos
hinne) med redusert kontrastladning. Pankreas har ofte lav
signalintensitet og ekkogenisitet ved henholdsvis T1-vektet MR
og ultralyd, og 18FDG-PET/CT vil gjerne vise fokalt eller diffust
FDG-opptak (Bilde 4). Pankreasatrofi og kalsifikasjoner kan ses
sent i forlepet (7).

Parenkymforandringene kan medfere forandringer i ductus
pancreaticus, som langstrakt (> % av lengden) avsmaling uten
prestenotisk dilatasjon, eller “skip-lesjoner” (= 2 avsmalnende
segmenter adskilt av ikke-affisert segment), ofte med (i) “duct
penetrating sign”, hvor lumen av ductus pancreaticus og/eller
ductus choledochus er synlig i affisert pankreasvev eller (ii) “icicle
sign”, med progredierende avsmaling av ductus pancreaticus i
affisert omrade (6).

Differensialdiagnoser

Viktige differensialdiagnoser ved kolangitt ved IgG4-RD
inkluderer primeer skleroserende kolangitt (PSC) og
kolangiokarsinom. Kliniske og kolangiografiske funn kan vare
tilsvarende, og forheyet IgG4 i blod er beskrevet ved alle disse
tilstandene. Forhayet verdi av tumormarkeren CA-19-9 kan
pavises ved kreft i pankreas eller galleveier, men er ogsa ofte
forheyet ved inflammasjon og benign gallestase, og har dermed
begrenset verdi. ERCP er forst og fremst aktuelt ved behov for
vevsdiagnostikk som berstecytologi eller biopsier fra sentrale
galleveier, samt ved strikturbehandling. Europeiske retningslinjer
antyder at effekten av prednisolon er sé rask at man ofte vil kunne
avstd fra gallegangsstenting (6).

Skillet mellom IgG4-relatert kolangitt og PSC er av stor
betydning, da man ved forstnevnte ser sveert god effekt av
prednisolon. Gallegangsstrikturene kan veere mer langstrakte ved
IgG4-RD enn ved PSC (7), men funnene kan vere svert like.
Sterkt forheyet IgG4 (> 4-5 ganger ovre normalomride) taler
sterkt for IgG4-RD, men ses kun hos et mindretall av pasientene,
og er ikke patognomonisk. Annen organafteksjon er til stor hjelp:
ved inflammatorisk tarmsykdom og isolert kolangitt er PSC mer
nerliggende, mens kolangitt i kombinasjon med AIP eller andre
IgG4-RD-assosierte manifestasjoner taler for IgG4-RD.

Diagnostikk og utredning av pankreatikobilizer affeksjon
Endoskopisk ultralyd (EUS) er en viktig del av utredningen av
pankreatikobilier affeksjon av IgG4-RD (6). Ved EUS vil man
kunne se tegn til AIP, med hypoekkogen, forstorret pankreas
og forandringer som gir mistanke om koeksisterende kolangitt.
Kombinasjon av AIP og kolangitt gir sterk mistanke om IgG4-
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Bilde 3: CT abdomen, portovengs fase. Pasient med 1gG4-RD med
autoimmun pankreatitt og et stort inflammatorisk infiltrat som
strekker seg inn i milthilus. Bilaterale nyrelesjoner som represen-
terer IgG4-relatert tubulointerstitiell nefritt. Forandringene gikk
helt tilbake under prednisolonbehandling hos denne pasienten.

Bilde 5: ERCP av pasient med 1gG4-RD med pseudotumor i
leverhilus.

RD. Europeiske retningslinjer anbefaler at biopsi for pavisning av
AIP gjores EUS-veiledet (6). Grunnet komplikasjonsrisiko brukes
ERCP nesten utelukkende i terapeutisk sammenheng for eksempel
i tilfeller der det er behov for midlertidig avlastning av galleveiene
med stentinnleggelse.

I noye utvalgte tilfeller med inkonklusive biopsier og

vedvarende tvil om det foreligger AIP eller malignitet, kan et
behandlingsforsek med prednisolon 40 mg i 2-4 uker overveies;
ved AIP forventes betydelig tilbakegang av forandringer.

I tvilstilfeller der malignitet ansees mest sannsynlig kan kirurgisk
reseksjon vere indisert (6). Ved revmatologisk seksjon ved OUS
folger vi ti pasienter som har gjennomgétt Whipples-operasjon for
antatt pankreatikobilizer malignitet, hvor histologi fra resektat viste
funn forenlig med IgG4-RD.

TEMA

Bilde 4: 18FDG-PET/CT. I1gG4-RD med 18FDG-opptak i pankreas og
lever.

Bilde 6: CT abdomen av pasient med 1gG4-RD med hilser
pseudotumor og dilaterte intrahepatiske galleganger.

Hepatitt

Pseudotumores og inflammasjon i leverparenkymet er beskrevet,
inkludert et autoimmun hepatitt-lignende bilde. Det er dog
uklart om dette representerer primar leveraffeksjon, eller om
forandringene er sekundrt til kolangitt og/eller AIP (6).

@vrig affeksjon i gastrointestinaltraktus

Hevelse i spyttkjertler er, ssammen med AIP, den vanligste
manifestasjonen av IgG4-RD. Det er vanligvis smertefri og
persisterende bilateral hevelse i én eller flere spyttkjertelgrupper (8).
Glandula submandibularis er oftest affisert (Bilde 2). Hevelsen er
vanligvis mer uttalt, og terrhetsplagene (siccasymptomer) mindre
uttalt enn ved Sjégrens syndrom (8).
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Tabell 2. Utvalgte laboratorieundersgkelser av relevans ved IgG4-RD

Analyse Kommentar
Hematogram Vanligvis normalt
Lett eosinofili (< 3 x 10%/L) er vanlig
Kolestasemarkerer ALP, GT og bilirubin kan veere forheyet ved kolangitt og evt AIP

Amylase, lipase

Kan vere forhoyet ved AIP

HbA1c

Forhoyet ved AIP med endokrin pankreassvikt

Elastase (feces)

Redusert ved AIP med eksokrin pankreassvikt (< 200 pg/g)

Vitamin A, D, E, K

Kan vaere redusert ved AIP med eksokrin pankreassvikt

Kreatinin

Kan vere forheyet ved tubulointerstitiell nefritt eller ved retroperitoneal fibrose med hydronefrose

Komplement C3 og C4

Kan vare redusert ved tubulointerstitiell nefritt

Urin protein/kreatinin-ratio

Kan vare forheyet ved tubulointerstitiell nefritt

CRP og senkningsreaksjon

Vanligvis normal, selv ved aktiv IgG4-RD med flerorganaffeksjon
Kan vaere forhoyet, serlig ved aortitt eller retroperitoneal fibrose
Senkning kan ogsa veere forhayet hos de med uttalt polyklonal hypergammaglobulinemi

Elektroforese

Vanligvis ingen monoklonal komponent
Polyklonal hypergammaglobulinemi (forheyet total IgG) er vanlig
IgG kan veere normal til tross for at IgG4 er forhoyet

IgG subklasser

IgG4 forheyet hos to tredjedeler

1gG4/IgG ratio (i serum) er ofte > 0,10
IgG4/1gG1 ratio (i serum) er ofte > 0,24
Noen har ogsi forheyede nivier av andre IgG subklasser

Total IgE Forhgyet hos én tredjedel

Immunserologiske analyser

Vanligvis ingen positive autoantistoffer

Skleroserende mesenteritt (mesenteriell pannikulitt) kan ses ved

IgG4-RD (7), men kan ogsa oppstd sekundzert til traume, kirurgi,
malignitet eller annen autoimmun sykdom. Affeksjon av esofagus
og tarm er eksepsjonelt sjelden (6), og beskrives ikke nermere her.

Hvem bgr gastroenterologer utrede for IgG4-RD?

Gastroenterologer ber vurdere utredning for IgG4-RD ved

folgende manifestasjoner:

* Autoimmun pankreatitt

* Kronisk pankreatitt av usikker drsak

* Gallegangsforandringer av usikker arsak

* Gallegangsforandringer eller pankreatitt med samtidig affeksjon
av andre organer

Hvordan utrede IgG4-RD?

Utredning ved mistanke om IgG4-RD innebeerer (i) kartlegging
av sykdomsutbredelse; (ii) laboratorieanalyser; (iii) histopatologiske
undersokelser.

Kartlegging av sykdomsutbredelse

Anamnese og kliniske undersgkelse kan avdekke andre
manifestasjoner som styrker mistanken om IgG4-RD (Tabell 1).
Helkropps bildediagnostikk (CT eller 1I8FDG-PET/CT) er ofte
nyttig, bade for 4 kartlegge sykdomsutbredelse, samt finne egnede
biopsisteder.

Laboratorieanalyser
Utvalgte, relevante laboratorieanalyser er anfort i Tabell 2.

Serum IgG4 har begrenset sensitivitet og spesifisitet. Lett forheyet
IgG4 (< 2 ganger ovre normalomride) kan ses ved en rekke
tilstander som klinisk kan ligne IgG4-RD (som malignitet, PSC
og andre revmatologiske sykdommer). Sterkt forheyet IgG4 (> 4-5
ganger ovre normalomride) har heyere spesifisitet for [gG4-RD
(dog lavere sensitivitet), men er ikke patognomonisk og derfor aldri
diagnostisk i isolasjon.

En tredjedel med IgG4-RD har normalt serum IgG4. Normalt
serum IgG4 utelukker derfor ikke IgG4-RD hos en pasient med
passende klinikk og radiologiske funn.

Det finnes ingen andre sykdomsspesifikke biomarkerer til klinisk
bruk. Niva av plasmablaster i blod ble tidligere regnet som en
verdifull biomarker, men oppfattes na 4 ha begrenset diagnostisk
nytteverdi. Forfatterne benytter denne analysen i liten grad

ni, og mener den ikke er nedvendig i utredning av IgG4-RD.
Andregenerasjonssekvensering av IgG4-positive B-cellereseptorer
og IgG4/IgG RNA ratio ble rapportert & kunne skille mellom
1gG4-RD og PSC (11), men artikkelen ble tilbaketrukket og disse
analysene kan folgelig ikke brukes som et diagnostisk hjelpemiddel
(12).
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Ulike sykdomsrelaterte autoantigener har blitt foreslatt (8), men
per i dag finnes ingen spesifikke autoantistoftanalyser til klinisk
bruk for diagnostikk av IgG4-RD.

Histopatologiske undersgkelser

Biopsi ber alltid tilstrebes ved mistanke om IgG4-RD (8).
Finnalsaspirasjon gir vanligvis ikke tilstrekkelig materiale, og
grovnal- eller skjeerebiopsi foretrekkes der det er mulig. Biopsi fra
lymfeknuter, hud eller gastrointestinalslimhinne skal ikke brukes
til 4 stille diagnosen, da infiltrasjon av IgG4-positive plasmaceller
i disse lokalisasjonene er vanlig ved en lang rekke sykdommer, og
hos friske. Pasienter med IgG4-RD har ofte hatt sykdommen i
mange ér for diagnosen stilles. Noen har gjennomgétt utredning
for IgG4-RD-manifestasjoner tidligere i livet, og kan ha fatt andre
feilaktige organspesifikke diagnoser. Det er derfor sveert nyttig 4
regranske tidligere biopsier fra relevante organer.

Den Klassiske histopatologiske triaden ved IgG4-RD er (i) Bilde 7: Autoirr]mun pa'nkrea.\titt_med heyt antall 1IgG4-positive
lymfoplasmacytert infiltrat; (ii) obliterativ flebitt; og (iii) storiform plasmaceller (immunhistokjemi: de rgde cellene er IgG4+)
fibrose. Mild vevseosinofili kan ogséi forekomme. Det er publisert
en internasjonal konsensus om patologifunn ved IgG4-RD, som
gir en oversiktlig tilneerming til det histopatologiske aspektet av

diagnosen (13).

Lymfoplasmacytert infiltrat betyr infiltrasjon av lymfocytter

(B- og T-celler) og plasmaceller, enten flekkvis eller diffust.
Histopatologisk vurderes (i) antall IgG4-positive plasmaceller
(med 400x forstorrelse, <high power field, hpf») og (ii) ratio
mellom IgG4-positive og totale IgG-positive plasmaceller (IgG4/
IgG-ratio). Antallet IgG4-positive plasmaceller varierer mellom
ulike organer og biopsiteknikker: i pankreas- eller gallegangsvev
forventes > 10/hpf ved finnalsbiopsi, og > 50/hpf ved kirurgisk
resektat (Bilde 7) (13). IgG4-positive plasmaceller utgjor vanligvis
minst 40% av totalt antall IgG-positive plasmaceller (IgG4/
IgG-ratio > 0,4). Ratioen er mest nyttig ved uttalt plasmacelluleer
infiltrasjon. Ved mindre uttalt infiltrasjon vil det absolutte antall
IgG4-positive plasmaceller vektes tyngst. Fraveer av IgG4-positive
plasmaceller og/eller ratio < 0,4 taler sterkt mot IgG4-RD (serlig
dersom man har en annen, plausibel forklaring), men man md vere

klar over at biopsiteknikker som gir lite vevsmateriale ikke alltid er
representative.

Obliterativ flebitt refererer her til et lymfoplasmacytart infiltrat
iveggen til venuler, som forer til subtotal eller total luminal
obliterasjon (Bilde 8). Til forskjell fra vaskulittsykdommer ser

en ikke nekrose i areveggen. Storiform fibrose kjennetegnes av

et hvirvlet deponeringsmenster av kollagenfibre og viser markant

infiltrasjon med leukocytter (Bilde 9)

Triaden ble forst beskrevet i storre vevsresektater fra pankreas.
Lymfoplasmacytert infiltrat med hoy andel IgG4-positive
plasmaceller og en viss grad av fibrose er forventet 4 finne i alle
affiserte organer. Obliterativ flebitt og utpreget «storiformt»
menster i fibrosen er derimot ikke alltid til stede. Sannsynligheten
for pavisning av storiform fibrose og obliterativ flebitt avhenger

av bade biopsiteknikk og -lokalisasjon, og vil sjeldent pavises ved
finnalsbiopsi eller biopsier fra tire- eller spyttkjertler (13) Bilde 9: Storiform fibrose
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Oppsummert vil man forvente 4 se (i) lymfoplasmacyteert
infiltrat med et visst antall (> 10-50; antall avhenger av organ og
biopsiteknikk) IgG4-positive plasmaceller per hpf og IgG4/1gG-
ratio > 0,4; og (ii) fibrose (med eller uten storiformt preg), samt
eventuelt obliterativ flebitt.

Kliniske differensialdiagnoser

Listen over differensialdiagnoser ved IgG4-RD er lang, og
avhenger av organaffeksjon. Sarkoidose og malignitet (inkludert
lymfom) er viktige differensialdiagnoser ved tilnarmet alle
kliniske presentasjoner. Ved AIP og kolangitt ma henholdsvis
(i) pankreaskreft og annen 4rsak til pankreatitt, og (ii)
kolangiokarsinom og PSC, overveies, slik beskrevet over.

Hvordan diagnostisere 1gG4-RD?

Diagnosen stilles ut fra en helhetsvurdering basert pé kliniske,
radiologiske, serologiske og histopatologiske funn (8). Ingen
enkeltfunn er patognomoniske eller diagnostiske i isolasjon.
Eksklusjon av relevante differensialdiagnoser er essensielt.

Det er foreslatt ulike diagnosekriterier, bide generelle og
organspesifikke (som HISORt-kriterier for AIP). Comprehensive
diagnostic criteria (tabell 3) er mye brukt. De ble nylig revidert
(14), og sensitiviteten og spesifisiteten er forelopig ikke kjent.

Revmatologiforbundene i Europa (EULAR) og USA (ACR)

har utviklet klassifikasjonskriterier for IgG4-RD (15).
Klassifikasjonskriterier skiller seg fra diagnostiske kriterier: de er
utviklet til forskningsformil, og benyttes hos pasienter som allerede
har fatt den aktuelle diagnosen. De gir likevel verdifull informasjon
om viktige aspekter av sykdommen, og brukes ofte som “rettesnor”
for diagnostikk. En norsk versjon av klassifikasjonskriteriene er
tilgjengelig i NRF's fagprosedyre (5) Faktorer som taler imot
IgG4-RD er anfort i Tabell 4.

Behandling

Det er antatt at inflammasjon dominerer i tidlige sykdomsfaser,
etterfulgt av gradvis ekende fibrose. Tidlig diagnostikk og
behandling er derfor ansett som viktig for & begrense irreversibel
organskade (8). Immunsuppresjon er indisert hos de fleste
pasienter med IgG4-RD. I noen tilfeller, for eksempel ved

isolert, lettgradig spyttkjertelhevelse, kan observasjon (“watchful
waiting”) uten behandling vurderes. Ved AIP eller kolangitt med
magesmerter, ikterus eller pankreassvikt, ber behandling startes
raskt. Behandling av asymptomatisk pankreasaffeksjon (med mal
om 4 forhindre utvikling av endo- eller eksokrin pankreassvikt) er
mer omdiskutert (6), men vi har hatt tradisjon for & behandle dette
med rasjonale om & forhindre irreversibel organskade.

Det er ingen randomiserte kontrollerte dobbelblindede
behandlingsstudier ved IgG4-RD, og behandlingsstrategi baseres

i stor grad pa ekspertuttalelser. Prednisolon anses som forstevalg.
Vanlig utgangsdose er 30-40 mg (~0,6 mg/kg) i 2-4 uker, etterfulgt
av dosereduksjon med 5 mg/uke til vedlikeholdsdose < 7,5 mg/dag.
Behandlingsvarighet med glukokortikoider er svart omdiskutert.
Ekspertanbefalinger varierer stort, fra 3 méineder til 3 ér, og
evidensgrunnlaget for disse anbefalingene er per i dag tynt.
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Prednisolon er vanligvis sveert effektivt (8), men en betydelig andel
opplever residiv under nedtrapping eller etter seponering. Mange
pasienter vil dermed ha behov for intensivert immunsuppresjon
for en glukokortikoidsparende effekt. Rituksimab (et monoklonalt
anti-CD20 antistoff som selektivt dreper B-celler) har vist

effekt i en liten prospektiv open-label studie (16), og har vart
foretrukket i Norge. Rituksimab kan gis som monoterapi, eller

i kombinasjon med glukokortikoider. Vanlig dosering er 1000

mg i uke 0 og 2, etterfulgt av 500-1000 mg hver 6. mined som
vedlikeholdsbehandling. Varigheten av vedlikeholdsbehandling

er ikke godt definert, og vurderes pa individuelt grunnlag.
Alternativer til rituksimab inkluderer azatioprin, metotreksat,
mykofenolat, ciklosporin og takrolimus. All slik behandling er off-
label, og ber fortrinnsvis initieres ved et senter med erfaring med
slik behandling for IgG4-RD.

Vi bruker rituksimab (hovedsakelig i kombinasjon med
prednisolon) ved:

¢ Alvorlig, organtruende sykdom

*  Betydelig glukokortikoidbivirkninger

* Behov for prednisolon > 7,5 mg for 4 opprettholde remisjon
* Residiv under vedlikeholdsbehandling

Tilleggsbehandling ved IgG4-RD kan inkludere: (i) kalsium og
vitamin-D-tilskudd (ii) antidiabetika ved endokrin pankreassvikt;
og (iii) pankreasenzymer ved eksokrin pankreassvikt. Kirurgisk
intervensjon kan inkludere JJ-stent ved hydronefrose, aortakirurgi
ved aortaaneurisme eller gallegangsstenting.

Vurdering av behandlingseffekt

Det forventes rask og betydelig effekt av prednisolon, ofte

med komplett tilbakegang av symptomer og radiologiske funn.
Noe gjenvarende forandringer kan skyldes irreversibel fibrose
eller annen permanent organskade, og er viktig 4 skille fra
persisterende sykdomsaktivitet. Fraveer av klinisk eller radiologisk
behandlingsrespons etter 4 uker med adekvat dosering av
prednisolon ber gjere at man revurderer om diagnosen er rett,

og serlig overveier neoplastiske differensialdiagnoser.

IgG4-RD responder index er en validert sykdomsskar som kan
brukes til 4 folge sykdomsaktiviteten ved kontroller (17). En
instruksjon for bruk av denne er tilgjengelig i NRFs fagprosedyren
for IgG4-RD (5)

Serum IgG4 under oppfplging

Hos pasienter med heyt serum IgG4 forventes en rask og
betydelig reduksjon etter oppstart behandling (8). Fall i IgG4
skal i seg selv ikke regnes som behandlingseffekt (i fravaer

av klinisk eller radiologisk bedring). En betydelig andel vil

ikke oppnd normalisering av IgG4-verdien, trolig fordi disse
pasientene har langlivede IgG4-positive plasmaceller i beskyttede
benmargsnisjer som ikke elimineres av nevnte immunhemmende
behandling (8). Siden IgG4-molekylene trolig ikke er patogene
(se “immunpatogenese”) er det heller ikke noe mal i seg selv &
normalisere serumverdien av IgG4.
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Tabell 3: Revised comprehensive diagnostic criteria for IgG4-RD (14)

Domene Beskrivelse

Klinikk En eller flere organer med diftus eller lokalisert hevelse eller en lesjon karakteristisk for IgG4-RD.
Lymfadenopati kan ikke brukes til 4 oppfylle dette domenet

Serologi Serum IgG4 over 1,35 g/LL

Histopatologi Minst to av felgende:

* Lymfoplasmacytert infiltrat
* > 10 IgG4-positive plasmaceller per 400x synsfelt (hpf) og IgG4/IgG-ratio > 0,4
* Fibrose (serlig storiform) eller obliterativ flebitt

Sikker IgG4-RD: klinisk + serologisk + histopatologisk domene
Sannsynlig IgG4-RD: klinisk + histopatologisk domene
Mulig IgG4-RD: klinisk + serologisk domene

Fotnoter til kriteriene (forenklet):

*  Pasienter med «sannsynlig» eller «mulig» IgG4-RD som oppfyller organspesifikke kriterier for IgG4-RD anses i ha «sikker» IgG4-RD
o Det er viktig d utelukke differensialdiagnoser

o Antall IgG4-positive celler er vanligvis hoyere i storre resektater enn nalebiopsi

* Glukokortikoider «ex juvantibus» er fraridet, men dersom en pasient ikke responderer pd glukokortikoider bor diagnosen revurderes

Tabell 4. Faktorer som taler imot IgG4-RD: eksklusjonskriterier i ACR/EULAR klassifikasjonskriterier (15)

Domene Faktorer som taler mot IgG4-RD

Klinisk Feber > 38 C som en del av sykdomsbildet (uten interkurrent infeksjon)
Ingen objektiv respons pi glukokortikoider (40 mg (0,6 mg/kg) i 4 uker)'

" Fall i serum IgG4 uten klinisk/radiologisk bedring skal ikke regnes som respons

Serologi Uforklarlig leukopeni eller trombocytopeni
Betydelig eosinofili i perifert blod (> 3,0 x 10%/L)
Positivt autoantistoff som anses relativt sykdomsspesifikt:
* MPO-ANCA, PR3-ANCA, SSA, SSB, dsDNA, RNP, Sm, antisyntetase, Scl-70, fosfolipase A2-reseptor
Kryoglobulinemi (type I, IT eller ITI) som kan forklare sykdomsbildet

Tilstedevarelse av mindre spesifikke autoantistoffer, som revmatoid faktor, ANA, anti-mitokondrie
antistoft, anti-glatt muskulatur antistoft eller antifosfolipid antistoff regnes ikke som eksklusjonskrtierium i
klassifikasjonskriteriene

Radiologi Funn suspekt for malignitet eller infeksjon som ikke har blitt tilstrekkelig vurdert
Rask radiologisk progresjon (signifikant forverring i lopet av 4-6 uker)
Forandringer i skjelettet som ved Erdheim-Chester sykdom
Splenomegali (> 14) uten annen forklaring (f.eks. portal hypertensjon)

Histologi Forandringer suspekt for malignitet som ikke har blitt tilstrekkelig vurdert
Tegn til inflammatorisk myofibroblastisk tumor
Dominerende/uttalt neytrofil inflammasjon
Nekrotiserene vaskulitt
Dominerende/uttalt nekrose
Granulomates inflammasjon
Forandringer som tyder pa histiocytose

Komorbiditet Koeksisterende sykdom som kan forklare sykdomsbildet
*  Multisentrisk Castlemans sykdom
* Crohns eller ulceros kolitt (ved isolert pankreatikobilizer sykdom)
* Hashimoto tyreoiditt (ved isolert tyreoidea-affeksjon)
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«IgG4-relatert sykdom (IgG4-related disease, 1gG4-RD) er en kronisk
immunmediert systemsykdom som kan forarsake inflammatoriske
og fibrotiske manifestasjoner i tilneermet alle organer. Tidlig
diagnostikk og behandling med immunsuppresjon er viktig for a
begrense irreversibel organskade.»

Hos noen pasienter er det samsvar mellom sykdomsaktivitet

og serum IgG4-nivi. Hos disse vil en betydelig stigning i

IgG4 indikere pigiende eller neert forestiende residiv (8). Hos
majoriteten ses dog ingen slik ssmmenheng, og serum IgG4 ma
derfor alltid tolkes i sammenheng med andre relevante funn.

Oppfolging

IgG4-RD er en kronisk “relapsing-remitting” sykdom, og om

lag 30% opplever residiv, selv med vedlikeholdsbehandling.
Risikofaktorer for residiv inkluderer flerorganafteksjon, hoyt serum
IgG4, heyt serum total IgE og eosinofili i perifert blod. Europeiske
retningslinjer anbefaler livslang oppfelging av pasienter med

IgG4-RD (8).

Ansvarsfordeling

Pi verdensbasis har kunnskapen om IgG4-RD blitt drevet frem av
gastroenterologer, revmatologer og patologer. Revmatologimiljeet
i Norge er, i likhet med kolleger fra resten av verden, i stor

grad enige om at IgG4-RD er en revmatologisk sykdom hvor
revmatologer ber ha hovedansvar for utredning, behandling og

oppfelging.

Ved mistanke om isolert pankreatikobilizr affeksjon mener vi at
det er mest hensiktsmessig at gastroenterologer styrer utredning,
da de har best forutsetning til 4 kunne skille pankreatikobilieer
IgG4-RD fra relevante differensialdiagnoser som malignitet og
PSC. Dersom IgG4-RD bekreftes, vil revmatologer gjerne bisti
i vurdering av sykdomsutbredelse, behandling og oppfelging.
Det er viktig 4 understreke at IgG4-RD er en systemsykdom
hvor mange pasienter har afteksjon av flere organer, hvor
ekstrapankreatikobilizer sykdom kan debutere forst etter mange
ars sykdom. Dermed kreves en kontinuerlig, gjentatt vurdering
av affeksjon av alle aktuelle organer, og slike vurderinger er
revmatologer godt vant til.

ICD-10-koding

IgG4-RD har ikke en egen ICD-10-kode. Vi anbefaler bruk
av M35.5 (Multifokal fibrosklerose). Dette letter arbeidet med
fremtidige epidemiologiske og kliniske studier.

The Norwegian 1gG4-RD project (NorG4)

NorG#4 er et nyoppstartet nasjonalt forskningsprosjekt som

har til hensikt 4 identifisere alle pasienter med IgG4-RD i

Norge, kartlegge deres sykdomsforlep, gjennomfere avansert
bildediagnostikk, og inkludere pasientene i en fremtidig prospektiv
oppfolgingsstudie. Vi identifiserer pasienter ved revmatologiske

avdelinger i Norge, men onsker ogsi 4 komme i kontakt med
gastroenterologimiljeet. Dersom dere har en pasient med
IgG4-RD som ikke fér parallell oppfolging ved en revmatologisk
avdeling, ensker vi gjerne 4 komme i kontakt med vedkommende
for 4 here om han/hun er interessert i studiedeltakelse. Ta i s&

fall gjerne kontakt med Jens Vikse (jens.vikse@uib.no) for mer
informasjon. Vi ber om at det ikke sendes navn eller andre sensitive
personopplysninger per e-post.

Bilder er publisert med tillatelse fra pasientene.
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Oppdatering av nasjonalt
handlingsprogram for kreft
| tykk- og endetarm

Linn Bernklev, Gastromedisinsk avdeling, Akershus universitetssykehus
Kim V. Anonsen, Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus Ulleval

I mai 2022 publiserte Helsedirektoratet den etterlengtede oppdateringen av det nasjonale

handlingsprogrammet med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfélgning av kreft i tykk- og
endetarm. Forrige oppdatering kom i januar 2021, og det er NGICG som har utarbeidet retningslinjene.
Det er denne gangen flere relevante oppdateringer med henblikk pa polyppoppfglgning i kapittel 6:
«Polypper i tykk- og endetarm og dysplasi ved ulcergs kolitt». Endringene blir her kort oppsummert.

De som har bidratt her er NGICGs kolorektalgruppe ved Jyvind
Holme (gastroenterolog SSHF), Arne Ferden (gastrokirurg
Ahus) og Sonja Steigen (patolog UNN), som har styrket gruppen
med representanter anbefalt av NGF-styret: Michael Bretthauer,
Birgitte Seip, Jan Magnus Kvamme, Eiliv Brenna og Roald
Flesland Havre.

Oppleering og kvalitet

Handlingsprogrammet anbefaler ni at opplaring av koloskoperer
ber gjores av instrukterer som bide kjenner prinsippene for
strukturert supervisjon og kvaliteten pa egne undersokelser. I til-
legg ber alle endoskopienheter og koloskoperer delta i nasjonalt
kvalitetsregister for endoskopiske undersokelser (Gastronet).

Med dette stilles skjerpete krav til endoskopienhetenes kvalitet pa
opplering. Alle sentra ber ha minimum en endoskoper som har
deltatt pd KIK-kurs i regi av Endoskopiskolen. Gastronet-data
bor brukes aktivt i kvalitetsarbeidet. Strukturert supervisjon pa
senternivi er assosiert med okt adenomdeteksjonsrate (ADR), og
pasienter som er skopert av en skoper med hey ADR, har lavere

risiko for senere forekomst av CRC og ded sammenlignet med
skoperer med lav ADR.

T1-cancer

Awvsnittet om T1-cancer er revidert, og apner for at flere kan
veere ferdigbehandlet for sin T1-cancer endoskopisk etter
histopatologisk vurdering og individuelle forhold.

Fra handlingsprogrammet: Risiko for lymfeknutemetastaser ved
T1-cancer avhenger av folgende risikofaktorer: differensieringsgrad,
lymfatisk invasjon, vaskuler infiltrasjon, budding grad 2 eller 3 og
dybdevekst. Oddsraten for lymfeknutemetastaser er hoyest for de lavt
differensierte og deretter i avtagende grad ut fra angitt rekkefolge over.

Den observante leser vil her oppdage at man ni omtaler
tumorbudding som en av risikofaktorene. Det legges ni opp

til at tumorbudding skal tas i bruk i patologirapportene ogs i
Norge, slik det allerede praktiseres i en rekke andre land. Viser
ogsd her til kapittel 17 i handlingsprogrammet om patologi,

hvor tumorbudding omtales, og det skrives at man med fordel
kan implementere dette i en histopatologisk rapport. Slike ting
kan ta tid 4 fa etablert lokalt. Gastroenterologer over hele landet
oppfordres til 4 snakke med sine lokale patologer for innfering av
tumorbudding i rapporten ved maligne polypper.

Det har tradisjonelt vert slik at man har ansett endoskopisk
fiernede polypper med dybdevekst tilsvarende SM1 som
ferdigbehandlet, men at de med SM2 og dypere ber etteropereres.
Dette er na nyansert i handlingsprogrammet:

Flere studier viser at selv ved dypere dybdevekst (sm2 og dels sm3)
forutsatt at andre risikofaktorer ikke er til stede, er det lav risiko
(1,2-1,9 %) for glandelmetastaser. 100-dagersmortalitet i Norge er
3,0 % wved reseksjonskirurgi av colon, og for rectum 1,8 % (4). Ut fra
dette kan dypere infiltrasjon, forutsatt ikke andre risikofaktorer til stede,
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Anbefalt kontrollintervall etter fjerning av kolorektale polypper.

T@ Helsedirektoratet Hgyrisikogruppe (minst 1 av fglgende): 5 eller flere adenomer og/eller sagtakkete polypper

<10 mm eller minst ett adenom eller sagtakket polypp >= 10 mm eller minst ett adenom med
hgygradig dysplasi eller minst en sagtakket polypp med dysplasi

Lavrisikogruppe: 4 eller feerre (summert) adenomer < 10 mm og med lavgradig dysplasi og/eller

Naslonalt handlmgsprOgram sagtakkete lesjoner < 10 mm og uten dysplasi

med retningslinjer for
diagnostikk, behandling
og oppfolging av kreft i
tykktarm og endetarm

Funn ved fgrste undersgkelse

Koloskopi av hay kvalitet

Heyrisiko-
gruppe

NASJONAL FAGLIG RETNINGSLINJE
15-3043

Ingen Kontroll .
kontroll 3ar ™
Hayrisiko-
gruppe
Kontroll
5ar
Kontrollintervall vil ogsa avhenge av reseksj d

Polypper skal i sa stor grad som mulig flernes komplett og i ett stykke. Dette muliggjgr vurde-
ring av reseksjonsranden. Dersom polyppen er fiernet i flere stykker (piecemeal reseksjon),
har studier vist at 20 % av lesjoner <20 mm fjernes ufullstendig. Residiv eller residualvev
etter reseksjon av lesjoner 10-20 mm kan pavises ved sa mange som 18 % av pasientene. Ved
piecemeal reseksjon av polypper 220 mm har studier vist residivrater pa 12-24 % 3-6 maneder
etter indeksskopien (tidlig residiv). 75 % av residivene oppdages innen 3 maneder, mens 90 %
oppdages innen 6 maneder. Det forekommer ogsa senresidiv, 4-12 % 15-18 maneder etter
indeksskopien.

Figur 1. Fra Handlingsprogrammet.

vurderes pi individuell basis i samrid med pasient hvor morbiditet I tillegg er ikke lenger funn av villese komponenter en enkelt-

knyttet til inngrepet (f-eks. rectumamputasjon) er lite akseptabelt eller
alder og eller komorbiditet gjor at stor kirurgi er risikabelt.

Vi forventer en okning av funn av tidlig cancer i forbindelse
med oppstart av tarmscreeningen. Det er meget viktig at alle
maligne polypper diskuteres i MDT-mote, og at man kjenner
til risikofaktorene for lymfeknutemetastasering basert pa de
histopatologiske funnene.

Ny definisjon av hgyrisikogruppe

Hoyrisikogruppepasienter som skal tilbys en koloskopikontroll om

3iar:

5 eller flere adenomer og/eller bredbasede, sagtaggede lesjoner
(BSL) under 10 mm eller

* minst ett adenom eller BSL over 10 mm eller

* et adenom med heygradig dysplasi eller

* minst en sagtagget polypp med dysplasi, uavhengig av sterrelse

Man har altsa endret hoyrisikogruppen fra minst 3 sma adenomer
til minst 5 sma (under 10 mm), og dette vil ha mye 4 si for hvor
mange pasienter som ber til kontroll.

Sma bredbasede sagtaggede lesjoner og tradisjonelle sagtaggede
adenomer MED dysplasi skal né ogsa inn i heyrisikogruppen,
uavhengig av storrelse.

stdende heyrisikofaktor (dog er de fleste polyppene med villose
komponenter storre enn 10 mm). Nyere studier viser at villositet
som uavhengig risikofaktor, er usikker, og den er heller ikke med
i hverken de britiske retningslinjer eller ESGE.

Anbefalingene om kontroll etter piecemealreseksjoner er ogsi

endret, og her har man delt inn etter storrelse:

¢ Piecemealreseksjoner av polypper under 20 mm: kontroll etter
6 méineder

*  Piecemealreseksjoner av polypper over 20 mm:
Polypptomtkontroll etter 6 md OG 18 md fra indeksskopi

Ellers er selve algoritmen lik den vi kjenner fra tidligere, med
3-drskontroll og deretter 5-drskontroll dersom man havner
i lavrisikogruppen pa 3-drskontrollen (figur 1).

Koloskopi er en knapphetsressurs i Norge, og det er viktig at
man utnytter disse ressursene godt. Det er derfor viktig at alle
endoskopienheter i Norge tilpasser seg de nye retningslinjene.

Polypper inntil 20 mm ber tilstrebes 4 fjernes en bloc, slik at
tomtkontrollene etter piecemealreseksjoner i utgangspunktet
begrenses til de sterste polyppene.

NGF-nytt 22022



NYTT FRA FAGMIL)J@QENE

Kongens fortjenstmedalje

til Geir Hoff

Linn Bernklev, Gastromedisinsk avdeling, Akershus universitetssykehus
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Professor Emeritus Geir Hoff ble den 1/4-22 tildelt Kongens
fortjenstmedalje for sitt mangearige pasientarbeid, forskningsinnsats

og arbeid for tarmscreening i Norge.

Geir Hoff har en meget imponerende karriere bak seg, og har vert
en pioner i sitt arbeid med tarmscreening for tykktarmskreft og
kvalitetsarbeid innen koloskopi. Geir var faktisk den aller forste
iverden som startet opp en studie pi tarmkreftscreening! Dette
skjedde ved Sykehuset Telemark i 1983. Siden har det blitt flere
og sterre studier, og han har vert tilknyttet Kreftregisteret i en
arrekke. All kunnskapen som er kommet oss til gode fra disse
studiene, har resultert i at Norge nd har et tarmscreeningtilbud
som rulles ut i disse dager.

Gastronet ble som det forste nasjonale kvalitetsregisteret i
endoskopi i verden, i sin tid startet av Geir Hoft. Gastronet er
ni et nasjonalt kvalitetsregister, og har gitt grunnlag for flere
doktorgradsarbeider og en rekke publikasjoner. Redaksjonen har
spurt Geir om hva han er aller mest stolt av i sin karriere, og han
svarer slik:

«Egentlig mest forngyd med at si mange har kastet seg pa
stafetten og bringer stafettpinnen videre — f.eks. gjennomfering
av en felles, strukturert koloskopijournal for hele landet — litt sinn
Harald-Harfagre-vibber for fagfeltet. Tenk hvilke muligheter det
dpner opp forl»

Geir Hoff ble nominert til prisen pa initiativ fra sin mangeérige
kollega Anita Jorgensen (Kreftregisteret) allerede i 2019, men
nominasjonen ble holdt hemmelig lenge. Geir selv fikk vite om

tildelingen forst hosten 2021, og hadde denne responsen:

«Jeg ble ganske paff. Hadde ingen mistanke i det hele tatt om at
noe sint var pa gang. Veldig imponert over at Anita Jorgensen
og hennes soker-team greide 4 holde pa hemmeligheten si lenge.
Tydelig en gjeng med god trening i & overholde taushetsplikten.»

Prisen ble delt ut i Ibsenhuset i Skien foran en rekke kollegaer

og venner, og ordferer Hedda Foss Five overrakte medaljen fra
Kongen. Anita Jorgensen var tilstede og uttaler til NGF nytt:

«Jeg har jobbet med Geir pé gastrolab pa Sykehuset Telemark, i
NORCCAP og ni pa Kreftregisteret. Han har hele tiden imponert
meg med sitt brennende engasjement for pasientene og for kvalitet
pa behandlingen som gis. Dette er en meget fortjent pris.»

Det fremheves spesielt at Geir fir denne tildelingen for sitt
brennende engasjement for kvalitetsforbedring av endoskopiske
undersokelser. P4 spersmél om hvordan han klarer 4 holde pi sitt
brennende engasjement ar etter 4r, svarer han folgende:

«Det er jo hele tiden et forbedringspotensiale i alt vi driver med —
hvis du bare har blikket for det, er nysgjerrig og sperrende og syns
det er goy med utfordringer.»

Redaksjonen er mektig imponert over Geir Hoft og det han har
fatt til i sin karriere, og samtykker til at dette var hoyst fortjent.
Vi gratulerer!

Kongens fortjenstmedalje
En norsk utmerkelse som ble innstiftet 1. februar 1908 av
kong Haakon VII, til belonning for fortjenester av kunst,
vitenskap og naringsliv samt for utmerket forhold i offentlig
tjeneste. Kongens fortjenstmedalje tildeles for samfunnsnyttig
innsats, enten det gjelder pionerinnsats eller annen
samfunnsgagnlig innsats, serlig langvarig og fortjenstfullt
frivillig (ulennet) innsats eller arbeidsinnsats i offentlig eller
privat sektor, eller ved livsinnsats som tjener til eksempel for
andre. Ved tildeling for arbeidsinnsats ma innsatsen ha veert
betydelig storre enn det vanlige og mottageren ma ogsé ha
utvist samfunnsengasjement utenfor arbeidslivet.

Kilde: Wikipedia
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Nar blir Gastronet endelig
et digitalt register?

Gert Huppertz-Hauss
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Gastronet har eksistert som kvalitetsregister siden 2003 med status som nasjonalt
\ Rvalitetsregister fra 2012. Det er ogsa NGFs offisielle Rvalitetssikringsplattform.

Besgk oss pa www.sthf.no/helsefaglig/gastronet

Henvendelser til: Gert Huppertz-Hauss hhge@sthf.no

| dette nyhetsbrevet kan det presenteres noen kvalitetsindikatorer fra 2021 for koloskopi og ERCP.

Det har igjen blitt registrert rekordmange endoskopier i
kvalitetsregisteret, dette gjelder spesielt for koloskopier (se tabell 1).
Vi har ingen dekningsgradanalyse for dette ret, men siden det ble
totalt registrert om lag 85 000 polikliniske koloskopier per ar de
siste arene kan vi anta at dekningsgraden ligger ni over 70 % totalt
og nzrmere 80% for offentlige helseforetak. Dette er en milepzl og
det har vi alle jobbet hardt for i mange ar. Vi har ogsi hatt en liten
okning for ERCP-registreringer, men her har vi fortsatt en lang vei
4 ga for vi nar 80% merket.

Koloskopikvaliteten oker videre! Tabell 2 viser utviklingen av de
viktigste kvalitetsindikatorene for koloskopi i lepet av de siste
drene. Til tross for gode resultater fra for har cokumintubasjonraten
(CIR) fortsatt okt litt, og vi neermer oss en gjennomsnittlig CIR
pa 95 %. Deteksjonsraten av polypper med minst 5 mm diameter
oker videre og ligger na godt over 30 % totalt og ved 37 % for
pasienter pi 50 ér og eldre (ikke vist i tabellen). Den meget
gledelige utvikling for pasientrapporterte sterke smerter under
koloskopien kan registreres ogsi denne gangen. Gjennomsnittlig
8,5 % av pasientene som har gitt oss en tilbakemelding har opplevd
sterke smerter. Utviklingen gér absolutt i riktig retning. Det er ogsé
gledelig at trenden til feerre «missing data» fortsetter.

Det mi samtidig anmerkes at variasjonen mellom endoskopi-
sentrene fortsatt er betydelig som eksemplet i Figur 1 (andel av
koloskopier med sterke smerter) viser. Vi har grunn til & anta
at pasientsammensetningen er stort sett ganske like i de fleste
offentlige helseforetak. Det kan tenkes at screeningsentrene
gjennomsnittlig har litt «lettere» koloskopier. Det er ogsa mulig
at dette er tilfellet for private endoskoperer (det foreligger dog
ingen tall pa det). Det foreligger ogsé en variasjon i andelen
med mottatte pasientsperreskjemaer per senter som kan ha
innflytelse pé resultatene. Likevel gar vi ut fra at en stor del av
variasjonen for denne kvalitetsindikatoren skyldes en variasjon
i endokopiferdigheter.

Flere data publiseres ni fortlopende pd hjemmesiden vér. Ta en titt!

Ilopet av de neste méanedene starter vi med 4 innfore
digital innrapportering i Gastronet. Vi haper at dette vil
oke datakvaliteten. Digital rapportering vil ogsa forbedre
muligheten for 4 formidle kvalitetsdata hyppigere. De forste
informasjonsmetene med privatpraktiserende spesialister
vedrerende koloskopiregistrering og for sykehusavdelinger
som registrerer ERCP og EUS gjennomferes 8.6.22.
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Tabell 1. Registrerte endoskopier i Gastronet

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Koloskopi 14725 16221 22593 23715 34507 45984 51177 61573
ERCP 1076 1234 1823 1811 2432 2780 3017 3129

Tabell 2. Gjennomsnittsrater for koloskopi i Gastronet per ar

Arstall  CIR /missing (%) PDR >5mm (%) BBPS >6 /missing (%) Sterke smerter (%) l':::;e'l)::il:::(s(:’[;ire{%)
2014 91,1/3,3 27,3 Tkke milt 11,6 72
2015 89,1/6 28,2 Tkke malt 12,4 71
2016 87,6/7,3 27,4 83,5/8,4 11,6 70
2017 88,3/6,7 28 84/8 10,4 69
2018 87,8/4,2 28,6 83/8,6 10,3 67
2019 91,3/4,2 28,9 86/5,2 9,8 64
2020 94,3/1,7 30,3 87,1/6,3 9,7 60
2021 94,6/1,7 31,2 88,8/2,5 8,5 60

CIR: Cokumintubasjonsrate; PDR>5: polyppdeteksjonsrate over 5mm; BBPS: Boston Bowel Preparation Score, tilfredsstillende ved verdier pi 6-9,
minst 2 per segment; missing: resultat ikke angitt.

Pasientandel med sterke smerter under koloskopien
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Figur 1. Tallene bak senternavnene er antallet registrerte endoskopier i 2021.
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Kirsten Muri Boberg, Tom Hemming Karlsen, Erik Schrumpf
Seksjon for gastromedisin og Norsk senter for PSC,

Avdeling for transplantasjonsmedisin, Oslo universitetssykehus,
Rikshospitalet, og Institutt for klinisk medisin, Universitetet i Oslo

Primaer skleroserende cholangitt (PSC) er en sykdom som presenterer en rekke kliniske utfordringer.

Ikke bare innebarer den inflammasjon og fibrose i gallegangene med progresjon til levercirrhose og

behov for levertransplantasjon, men det foreligger samtidig en meget sterk assosiasjon til inflammatorisk
tarmsykdom (IBD) og ogsa ¢kt risiko for andre autoimmune sykdommer. Dertil medfgrer PSC en hgy risiko
for kreftutvikling, férst og fremst i galleveiene, men ogsa heyere risiko for kolorektal kreft enn hos IBD-
pasienter uten PSC. Det finnes ingen gode metoder for tidlig diagnostikk og behandling av gallegangskreft,
og vi har heller ingen effektiv medisinsk behandling for PSC. Disse «unmet needs» innebaerer at PSC
representerer en av de viktigste gjenstaende utfordringene innen hepatologien. Internasjonalt har PSC na
fatt mye stgrre oppmerksomhet enn tidligere. Ny forskning vil bygge pa den viktige historien som ligger bak
den kunnskapen om PSC som er opparbeidet til i dag. Vi presenterer her et utvalg milepaler i «historien om

PSC», med saerlig vekt pa kliniske aspekter.

Historien om PSC med utgangspunkt i Rikshospitalet
PSC har vert fokus for forskning ved Rikshospitalet siden 1980,
med flere viktige bidrag til ekt forstielse av sykdommen. Vi
initierte og ledet den EU-finansierte European PSC Research
Group i arene 1994-1997, med deltakelse av fem europeiske

sentra (Stockholm, Oxford, Torino, Barcelona, Oslo). Vir
forskningsaktivitet okte betydelig da Norsk senter for PSC
(NoPSC) ble etablert i 2007. Vi tok s initiativ til 4 organisere
internasjonalt samarbeid ved dannelsen av International PSC
Study Group (IPSCSG) i 2010. PSC er en sjelden sykdom, og
IPSCSG har gjort det mulig & studere storre pasientgrupper.
Gjennom internasjonalt samarbeid har vi de senere drene publisert
en rekke arbeider som omhandler genetisk disposisjon, patogenese,
malignitetsutvikling, biomarkerer, prognose og behandling. Vi har
ogsa vaert representert i arbeidsgruppene som har utarbeidet bide
europeiske og amerikanske kliniske retningslinjer for PSC, og vi
har veert medforfattere pi flere «position papers» om PSC.

Tidlig historie

Inntil midten av 1960-tallet ble det hovedsakelig publisert
kasuistikker om enkeltpasienter med PSC for en serie med 42
pasienter ble rapportert i 1966 (Tabell 1). Implementering av
ERCP pi 1970-tallet medforte at PSC i okende grad ble erkjent
(Figur 1).1 1980 ble kliniske aspekter ved PSC beskrevet i
publikasjoner fra USA (Rochester), England (London) og Norge
(Oslo) med totalt 93 pasienter. Ca. 2/3 av pasientene er menn,
sykdomsdebut er typisk i yngre alder (30-40 4r) og opptil 80%
har samtidig IBD (ca. 80% ulceros kolitt (UC), 10% Crohns
kolitt, 10% uklassifiserbar kolitt). Hovedsymptomer er kloe,
abdominalsmerter og ikterus, biokjemiske funn er karakterisert
ved forheyet alkalisk fosfatase (ALP) og leverbiopsi viser portal
inflammasjon og fibrose (1).

11998 kom den forste epidemiologiske studien av PSC, der vi i
Norge fant prevalens 8.5/100 000 og insidens 1.6/100 000. Det
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Tabell 1. Et utvalg milepzeler i historien om PSC

Arstall  Milepeel
1966  Rapport om 42 PSC-pasienter fra ett senter (Boston, USA)
1979  Celluleer immunrespons mot antigener i galleveiene pavist
1980  Pasientserier fra 3 land (USA, England, Norge) beskrev kliniske, biokjemiske, radiologiske og histologiske funn, samt
relasjon til ulceres kolitt
1982  Assosiasjon til gener i HLA-regionen pévist
1983  Levertransplantasjon etablert som behandling for PSC
1984  Levertransplantasjon startet i Norge
1985  Assosiasjon mellom PSC og gallegangskreft etablert
1985  Introduksjon av begrepet «small-duct» PSC
1988  Mulig residiv av PSC etter levertransplantasjon beskrevet
1991  Bred beskrivelse av IBD ved PSC
1992 PSC erkjent som risikofaktor for dysplasi i kolon
1992 Karakteristika for autoimmun hepatitt hos enkelte PSC-pasienter beskrevet
1992 Forste randomiserte, placebokontrollerte studie av UDCA ved PSC
1995  Signifikant okt risiko for kolorektal kreft publisert
1998  Epidemiologisk studie av PSC i Norge m/prevalens 8.5/100 000 innbyggere
2001  Funn av at aktiverte lymfocytter fra tarmen kan binde seg til MAdCAM-1 pa endotelceller i lever
2003  Kasuistikk med den forste PSC-pasienten som ble levertransplantert pa bakgrunn av dysplasi i berstecytologisk prove
2005  Den sterste studien av UDCA ved PSC hittil utfert viste en trend mot, men ingen signifikant effekt pa overlevelse
2010  Den forste GWAS i PSC bekreftet sterk HLA-assosiasjon
2013 Assosiasjon til non-HLA gener ogsi; indikasjon pa at PSC er en autoimmun sykdom
2015  Metylerte DNA biomarkerer i borstecytologi med hey sensitivitet og spesifisitet for CCA ved PSC beskrevet
2017  Mikrobiota i en norsk PSC-populasjon vist & vere forskjellig fra friske kontroller og pasienter med UC uten leversykdom
2020  Genmutasjoner kartlagt i 186 gallegangskreftsvulster fra PSC-pasienter, hvorav flere potensielt kan vaere terapeutiske angrepspunkter

har imidlertid vist seg 4 vaere store geografiske forskjeller, med
avtagende gradient mot syd og est, basert pa studier fra blant annet
Spania, Singapore og Japan.

IBD ved PSC

Tidlige studier bidro til forstielsen av at IBD ved PSC skiller seg
fra IBD uten hepatobilizr sykdom (2). Det foreligger vanligvis
totalkolitt, og denne har ofte et fredelig klinisk forlop. Pasientene
er generelt yngre ved IBD-diagnose enn pasienter med IBD uten
PSC.IBD diagnostiseres for PSC hos ca. 60%. I en prospektiv
studie av 184 PSC-pasienter hvorav 155 (84%) hadde IBD (110
med intakt kolon) fant vi hyppigere inflammatoriske forandringer
i biopsier enn makroskopisk ved endoskopi (89% vs. 47%) (3).
Graden av histologisk inflammasjon var sterre pa heyre enn venstre
side av kolon, og 23% hadde kun heyresidig kolitt. «Backwash
ileitt» ble registrert hos 20% og «rectal sparing» hos 65%. Denne
studien underbygget oppfatningen av at IBD ved PSC er en egen
variant av kolitt («<PSC-IBD»). Senere studier har vist at det er

flere forskjeller i genetisk predisposisjon mellom PSC med IBD og
IBD uten PSC. MRCP utfert ved 20 drs oppfolging av 322 norske
pasienter med kolitt viste funn forenlige med PSC hos 7.3%, et
heyere tall enn tidligere antatt.

11992 ble PSC beskrevet som risikofaktor for utvikling av dysplasi
i kolon hos pasienter med samtidig UC. En signifikant ekt risiko
for kolorektal neoplasi hos PSC-pasienter med UC sammenliknet
med UC-pasienter uten hepatobilizer sykdom ble si publisert i
1995 (4). Meta-analyser har senere konkludert med at risiko for
kolorektal kreft er okt 3—4 ganger ved PSC-UC. Pasientene er
dessuten yngre ved kreftdiagnose enn pasienter med IBD alene.
Det er videre en interessant observasjon at malignitet ved PSC-
UC hyppigere er lokalisert i hayre kolon. Det er usikkert om risiko
for kolorektal kreft er tilsvarende okt ved PSC med Crohns kolitt.
Risiko for kolorektal malignitet ved PSC-IBD ser ut til & oke
ytterligere etter levertransplantasjon.
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Varianter av PSC

11985 ble betegnelsen «small-duct» PSC introdusert for pasienter
med UC og hepatobilizr sykdom med «perikolangitt» i leverbiopsi,
men uten gvrige funn av «large-duct> PSC (5). Kolangiografiske
funn skal veere normale for 4 stille diagnosen small-duct PSC,
mens krav til histologiske funn og samtidig IBD har variert noe.
Prognosen for small-duct PSC antas 4 vare bedre enn for large-
duct sykdom, men en nylig studie beskrev utvikling av large-duct
PSC hos si mange som 55% av pasienter med small-duct PSC.

Funn av biokjemiske, serologiske og histologiske karakteristika

for autoimmun hepatitt (AIH) hos enkelte PSC-pasienter

ble beskrevet i 1992. 1 sterre materialer har 7-14% av PSC

trekk av ATH, og dette har ofte veert betegnet som PSC-AIH
overlappsyndrom. Vir og andres oppfatning av at pasienter med
overlappende trekk mellom PSC og ATH ikke skal klassifiseres
som en egen entitet, men heller som en variant av klassisk PSC,
ble uttrykt i et «position statement» fra International Autoimmune
Hepatitis Group (IAIHG) i 2011 (6). Behandling med steroider
kan vaere aktuelt for slike pasienter.

Gallegangskreft
En assosiasjon mellom kolangiokarsinom (CCA) og PSC ble
etablert i 1985. Senere studier har vist at risiko for hepatobilizer
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Figur 1. PSC er en kronisk,
kolestatisk leversykdom der
inflammasjon og fibrose fgrer til
multifokale gallegangsstrikturer
og dilatasjoner.

kreft hos PSC-pasienter er betydelig okt i forhold til den generelle
befolkning (standardized incidence ratio 160-398). Forekomst

av CCA ved PSC varierer fra ca. 7% til 15%, avhengig av
studiepopulasjon. I en internasjonal multisenterstudie med 7 121
PSC-pasienter, det storste antallet som hittil har vert publisert,
ble hepatobilier kreft (de fleste CCA) diagnostisert hos 21.6%
etter 20 drs observasjon (7). Opptil 50% av CCA-tilfellene péivises
samtidig med, eller i lopet av det forste aret etter diagnose av PSC.
Risikoen for CCA vedvarer, med érlig insidens rate 0.5-1.5%.
CCA har darlig prognose og er en viktig dedsérsak blant PSC-
pasienter. Diagnostikk av CCA ved PSC kan vare svart vanskelig.
Tumormarkeren CA 19-9 er bare nyttig i sammenheng med
andre undersokelser. Stadig bedret kvalitet av billeddiagnostiske
modaliteter, forst og fremst MRI/MRC, har bidratt til bedre
kartlegging av tumorsuspekte forandringer i lever og galleveier.
Ofte kan det likevel bli nedvendig 4 benytte en kombinasjon av
radiologiske modaliteter.

ERCP med berstecytologisk prove fra galleveiene for pavisning
av dysplasi, enten som ledd i diagnostikk av CCA som allerede
er mistenkt, eller for & detektere tidlig stadium av CCA, ble

i okende grad tatt i bruk hos PSC-pasienter fra slutten av
1990-tallet. Metoden har hey spesifisitet (97% i en meta-
analyse), men dessverre begrenset sensitivitet (43%). Analyser av
kromosomabnormiteter (DIA, FISH) ble deretter introdusert,
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men diagnostisk neyaktighet for diagnostikk av CCA har

likevel vaert begrenset. Ved NoPSC har vi ni etablert et panel av
metylerte DNA-markerer i bide berstecytologi og galle som ser
lovende ut og som vi hiper kan bli nyttig i klinisk praksis (8).

Ved Rikshospitalet var vi tidlig ute med 4 tilby levertransplantasjon
til selekterte pasienter med dysplasi ved berstecytologi, og vi
publiserte den forste pasienten i 2003. Denne typen indikasjon

for levertransplantasjon har hittil stort sett bare vert praktisert i
skandinaviske land.

Kolangioskopi ble tatt i bruk ved Rikshospitalet rundt 2015. PSC
er ingen god indikasjon for denne metoden, nettopp pa grunn av
gallegangsstrikturene. Men kolangioskopi kan av og til veere nyttig,
og det gjorde et stort inntrykk pé oss da vi ferste gang kunne
observere PSC-forandringer i gallegangene direkte. Utvikling av
mer noyaktige metoder som kan brukes i tidlig deteksjon av CCA
er imidlertid en av de viktigste utfordringene vi fortsatt har ved

PSC.

Galleblaeren ved PSC

Forandringer i galleblaren hos PSC-pasienter ble observert
allerede pa 1950-60-tallet. En undersokelse av galleblaren hos

et storre antall (n = 121) PSC-pasienter i 1988 beskrev unormale
funn hos 41%. Dette inkluderte gallestein (26%), sannsynlig PSC-
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Figur 2. Oversikt over pato-
fysiologi ved PSC. Med klokken
illustrerer figuren utviklingen fra
(1) kausale faktorer ved PSC til (6)
komplikasjoner og ende-stadium
leversykdom. (1) PSC forarsa-

kes av et samspill av genetiske
faktorer og miljgfaktorer. (2)
Forholdet mellom tarm og lever
er sannsynligvis viktig ved PSC,
men de ngyaktige mekanismene
har man sa langt ikke lykkes

i & identifisere. (3) Galle er en
toksisk substans, og dette rgffe
miljget for en pagaende inflam-
masjon er nok medvirkende til at
PSC far sa alvorlige konsekvenser
for lever og galleveier. (4) En rek-
ke immunceller finnes omkring
galleveiene og samspiller med
aktiverte kolangiocytter gjennom
sykdomsutviklingen, pa samme
mate som (5) kolangiocyttene
ogsa samspiller med fibrose-
drivende celler som stellatceller
og fibroblaster i utviklingen av
«lgkring-fibrosen» som er karak-
teristisk for PSC. For detaljer, se
referanse nr. 12.

Antigen

Gut ho/)y

52

forandringer i gallebleren (15%) og benigne/maligne neoplasmer
(4%). Adenokarsinom ble pévist hos 2.5%. Senere serier har funnet
galleblarekreft hos 0.6-3.5% av pasientene. Galleblerepolypper
har hey sannsynlighet (ca. 60%) for & inneholde kreft. Dette er
grunnlaget for at internasjonale retningslinjer anbefaler arlig
ultralyd av galleblaeren og kolecystektomi ved funn av polypper
hos PSC-pasienter.

Medisinsk behandling

En rekke medikamenter har vert forsekt ved PSC, men

dessverre har ingen hittil vist seg sikkert & vaere effektive. 1 1992
viste den forste randomiserte, placebo-kontrollerte studien av
ursodeoksykolsyre (UDCA) (13-15 mg/kg/dag) bedring av
biokjemi og histologiske funn i leverbiopsi (9). Den storste studien
av UDCA ved PSC (219 pasienter; UDCA 17-23 mg/kg/dag)
som kom i 2005, viste en trend mot, men ingen signifikant effekt
pi overlevelse. Hoy dose UDCA (28-30 mg/kg/dag) viste seg
deretter 4 medfore dérligere resultater enn placebo. UDCA (13-15
mg/kg/dag) brukes ved PSC i flere sentra, serlig i Europa, men
det er altsa ingen studier som definitivt har vist at dette bedrer
overlevelsen. En variant av UDCA, nortUDCA, utproves i en
pigaende internasjonal studie. I tillegg testes na ogsd mulig effekt
av andre varianter av gallesyrer, anti-fibrotika, immunologiske
behandlingsprinsipper og behandling rettet mot tarm-mikrobiota.
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Levertransplantasjon

Levertransplantasjon er den eneste behandlingen som kan kurere
PSC, og denne metoden ble etablert som behandling for ende-
stadium PSC i 1983.1 Norge har levertransplantasjon vart en
behandlingsmulighet siden 1984, og den forste PSC-pasienten
ble transplantert i 1988. PSC har vert den viktigste indikasjonen
for levertransplantasjon i Norden og har utgjort 15-17% av alle
indikasjoner i de senere arene. Per 31.12.21 hadde 291 PSC-
pasienter gjennomgitt levertransplantasjon i Norge. Som deltaker
i Nordic Liver Transplant Group, har vi hatt muligheten til 4 folge
opp et av de storste materialene av transplanterte PSC-pasienter i
verden (10). Dette tilbudet har endret prognosen ved PSC radikalt,
med overlevelsesrater bide ved 1 r og 5 ar etter transplantasjonen
pa over 90%. Den vanligste indikasjonen er ende-stadium
leversykdom, men hos enkelte pasienter vil residiverende
kolangitter veere hovedarsak. Pavist gallegangsdysplasi er
indikasjon hos noen fi pasienter. CCA er i utgangspunktet en
kontraindikasjon mot levertransplantasjon, men vi har nylig laget
protokoller for inklusjon av selekterte PSC-pasienter med denne
komplikasjonen.

11988 ble mulig residiv av PSC etter levertransplantasjon
beskrevet. Vi har i skende grad erkjent at PSC-liknende
gallegangsforandringer utvikles hos en andel (minst 20%)

av pasientene, og vi arbeider na med 4 kartlegge mulige
forklaringer pé dette fenomenet. Residiv PSC medferer oftest
ikke store problemer, men enkelte pasienter kan fi behov for
retransplantasjon.

Prognose

PSC er generelt en progredierende sykdom som over tid

utvikler seg til endestadium leversykdom med mulig behov for
levertransplantasjon. I en oppfelgingsstudie av 45 PSC-pasienter
11987, fant var gruppe at median overlevelse etter diagnose av
PSC var 17 ér, i motsetning til 50 &r i en sammenliknbar gruppe

i befolkningen (11). Dette understreket at PSC har en alvorlig
prognose uten levertransplantasjon. I en nyere, populasjonsbasert
kohort i Nederland, var median overlevelse til levertransplantasjon
eller PSC-relatert dod 21.3 4r, mens den var lavere (13.2 4r)

ved transplantasjonssentra. Mayoklinikken (Rochester, USA)
presenterte den forste prognostiske modellen for PSC i 1989.

Flere modeller har vert utarbeidet senere. Alder ved diagnose av
PSC, bilirubin, ALP og albumin inngar i de fleste. En rekke andre
prognostiske markerer har ogsa vert foreslitt (12). Enhanced Liver
Fibrosis (ELF) test har vist seg 4 veere en sterk prediktor for klinisk
forlep (13). Det er likevel fortsatt vanskelig & forutsi prognosen til
den enkelte PSC-pasienten.

Etiologi og patogenese

Allerede i 1982 viste en norsk studie at det foreligger genetisk
betinget risiko for PSC ved assosiasjon til bestemte gener i HLA-
regionen (HLA-B8 og HLA-DR3) (14).1 2010 publiserte vi

den forste genomvide assosiasjonsstudien (GWAS) for PSC som
bekreftet den sterke assosiasjonen til HLA-regionen (15). Videre
kartlegging av genetisk risiko i bide HLA og andre gener har
veert viktig i vér forskning senere, i tett samarbeid med grupper
internasjonalt (16). Det er funnet mer enn 20 PSC-assosierte
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gener. Samlet sett tyder funnene pé at PSC er en autoimmun
sykdom som involverer adaptiv immunrespons (17). Pa den
annen side har det vist seg at fi av genene som disponerer for
IBD viser assosiasjon med PSC, og omvendst at bare halvparten
av PSC-genene er assosiert med IBD. Dette stotter de kliniske
observasjonene om at IBD ved PSC er forskjellig fra UC og
Crohns sykdom. En celluleer immunrespons mot antigener i
galleveiene ved PSC ble pavist allerede i 1979. Vi har senere vist at
kolangiocytter kan presentere antigener og aktivere natural killer
T (NKT) celler. Denne mekanismen er nedregulert ved PSC,
men eventuell betydning er uavklart. Spesifikke antigene peptider
har hittil ikke veert pavist ved PSC, og faktorer i miljoet som kan
utlgse sykdomsmekanismen er heller ikke kjent. Behandling med
immunmodulerende medikamenter har dessverre gitt skuffende
resultater.

Flere hypoteser for patofysiologiske mekanismer ved PSC har
veert vurdert (Figur 2). Sammenhengen mellom tarm og lever er
fortsatt ikke klarlagt. Det er ikke sikre holdepunkter for hypotesen
om at lekkasje av proinflammatoriske faktorer fra tarmen ved IBD
skader galleveiene ved PSC. T-celler som er aktiverte i tarmen kan
spille en rolle ved binding til adhesjonsmolekyler (MAdCAM-1)
som overlapper i tarm og endotelceller i lever, beskrevet i 2001.
Aktiverte kolangiocytter bidrar nok i seg selv til inflammatoriske
og fibroserende prosesser i sine omgivelser, som indikert av

den typiske lgkringfibrosen» som dannes sirkuleert omkring
galleganger. Flere typer immunceller (T-celler, makrofager,
noytrofile) finnes ner gallegangene ved PSC. Disse antas &
interagere med aktiverte kolangiocytter («cross-talk»). Prosessene
resulterer i den karakteristiske fibrosen som vi ser ved PSC, men
detaljer er si langt uavklarte.

Det er i dag stort fokus pa mulige effekter av tarmfloraen
(tarmens mikrobiota) pé en rekke leversykdommer, PSC inkludert.
Bakteriefloraen har en omfattende pévirkning pa leveren og
kroppen forevrig, blant annet gjennom ulike metabolitter (K- og
B-vitaminer er velkjente eksempler, men det produseres tallrike
andre, dels endokrint aktive, substanser). Behandling som
modifiserer tarmfloraen er under aktiv utpreving. Forstyrrelser i
gallehomeostasen og tap av en beskyttende «bikarbonatparaply»
over galleepitelet er foreslitt 4 ha patogenetisk betydning ved
PSC. Disse prosessene er tett koblet til tarmfloraen, for eksempel
gjennom signalmolekylene FGF19 og FXR som er mal for
utprovende behandling. Behandling med gallesyrer (UDCA,
norUDCA) bygger ogsi pi hypotesen om at gallen har en form
for toksisk virkning ved PSC.

Framtiden

PSC stiller oss fortsatt overfor store oppgaver. Kunnskapen som
er opparbeidet til ni mé omsettes i utvikling av bedre tilbud

for pasientgruppen. Det er usikkert om vi noen gang vil klare

i finne en utlesende faktor for PSC, for eksempel et molekyl
fra tarmfloraen. A kunne fjerne en slik utlasende faktor er nok
nedvendig for 4 kunne stoppe sykdommen helt. Parallelt ma

vi derfor fortsette forskningsaktiviteten og benytte dagens og
fremtidens teknologi pa en innovativ mate. Hovedutfordringene
bestér spesielt i 4 finne effektiv medisinsk behandling for &
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bremse sykdommen, diagnostisere forstadier/tidlige stadier av
gallegangskreft slik at disse kan kurativt behandles, og 4 definere
palitelige markerer for prognose og behandlingseftekt. En norsk
prospektiv multisenterstudie med arlig oppfolging av PSC-
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«Det finnes ingen gode metoder for
tidlig diagnostikk og behandling av
gallegangskreft, og vi har heller ingen
effektiv medisinsk behandling for PSC.
Disse «unmet needs» innebaerer at
PSC representerer en av de viktigste
gjenstaende utfordringene innen
hepatologien.»
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Maligne «magemuskler»

Tekst og bilde: Havard Midgard. Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus.

En kvinne i 70-drene ble henvist for vurdering
av hudklee og utfall i ALP og GT. Hun
hadde i mange ér selv palpert en oppfylning
i epigastriet som fysioterapeuten i rosende
ordelag hadde karakterisert som magemuskler.
Ultralyd viste en 10 cm stor velavgrenset
tumor i leverens segment 4 (Bilde 1). Sentrale
deler av lesjonen fremsto svart heterogen med
anekkoiske omréider, mens periferien hadde
mer homogen ekkogenesitet. Konvensjonell
fargedoppler viste ingen flow, men ved bruk
av Canon Superb Microvascular Imaging
(SMI) ble tumorbremens vaskularitet avslort
(Bilde 2). MR lever viste en malignitetssuspekt
tumor med sentral nekrose og bledning som
komprimerte intrahepatiske galleganger.
Ileokoloskopi viste en 2 cm stor tumor i distale
ileum som vi vurderte & representerte origo.
Biopsi av begge lesjoner ga, ikke uventet,
samme histologiske diagnose: NET grad 1 med
Ki67 index 1-2%.
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Urtarmdyret

42

Jgrgen Valeur, Unger-Vetlesens Institutt, Lovisenberg Diakonale Sykehus

Figur 1. Haeckels fremstilling av gastrula-stadiet i kalksvampens embryoge-
nese. Haeckel hevdet at gastraea (urtarmdyret) hadde samme morfologi som
gastrula (embryoets stadium etter gastrulasjonen). o: Urmunn; g: Urtarm; e:
Ektoderm; i: Endoderm. Illustrasjonen er modifisert fra Wikimedia Commons.

Fordeyelse skjer best i lukkede rom, og alle flercellede dyr har egne
avlukker for ekstracelluleer nedbrytning av mat. Utgangspunktet
for dannelsen av slike organer anlegges tidlig i embryogenesen, ved
en prosess som kalles gastrulasjon. Gastrula (fig. 1) antar form som
et dobbeltlaget beger, hvor dpningen kalles urmunn (blastoporus)
og hulrommet kalles urtarm (archenteron). Urmunnen og
urtarmens videre skjebne i fosterutviklingen er artsavhengig, og
kan vare enten sveert enkel (som hos svampene og nesledyrene,
hvor strukturene fortsatt er lette 4 kjenne igjen i det utvokste
individet) eller svaert komplisert (som hos de bilateralsymmetriske
dyrene (Bilateria), som har et gjennomgéende tarmsystem med
adskilt munn og anus (1)). Embryoets overgang fra blastula til
gastrula spiller en avgjerende rolle i alle dyrs liv: «Iz is not birth,
marriage or death, but gastrulation which is truly the most important

time in your life» (2).

Den tyske zoologen Ernst Haeckel (1838-1919) — «den
germanske Darwin» — er serlig kjent for sin biogenetiske grunnlov,
som sier at individets fosterutvikling gjengir grunntrinnene i
artens evolusjonshistorie: «die Ontogenie ist eine Rekapitulation

der Phylogenie» (sitert i 3, s. 80). Av denne loven utledet han

en teori om at embryoets gastrula-stadium representerte en

rekapitulasjon av en felles, hypotetisk opphavsorganisme — en
evolusjoner forloper for alle flercellede dyr (Metazoa): Gastraza
eller urtarmdyret (4).

Haeckel mente at gastraa ikke etterlot seg noen andre spor for
ettertiden enn & komme til syne under fosterutviklingen, som

et arketypisk minne — en fordums «Urform» fra en svunnen tid,
dengang livet var enklere. Teorien er derfor vanskelig 4 undersoke
vitenskapelig. Arbeidet vitner like fullt om betydelig andskraft:
«Whether Haeckel’s Gastrea theory was right or wrong, if represented
a brilliant synthesis of recapitulation, Darwin’s theory of evolution,
comparative morphology, homology, and comparative embryology which
had revealed common embryological construction from the same germ

layers.» (3,s. 80).
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er10 mg BID i 8 uker. Ved uoppnadd adekvat terapeutisk nytte ved uke 8, kan induksjonsdosen forlenges i 8 uker (totalt 16 uker), etterfulgt av vedlikeholdsdose pa 5 mg BID. Avbryt
induksjonsbehandling ved manglende terapeutisk nytte innen uke 16. Vedlikeholdsbehandling: Anbefalt dose er 5 mg BID. Laveste effektive degndose brukes alltid. Polyartikulaer
juvenil idiopatisk artritt (JIA) og juvenil psoriasisartritt (jPsA) (barn og ungdom 2-18 ar): Som monoterapi eller i kombinasjon med MTX. Anbefalt dose basert pa vekt. Dosejustering:
Midlertidig seponering kan vaere ngdvendig ved doserelaterte unormale funn i laboratorieprgver, inkl. lymfopeni, ngytropeni og anemi. Alvorlighetsgrad avgjer midlertidig eller permanent
seponering. Se fullstendig SPC for dosejusteringer.

VIKTIG SIKKERHETSINFORMAS)ON:

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet forinnholdsstoffene. Aktiv tuberkulose, alvorlige infeksjoner som sepsis, eller opportunistiske infeksjoner. Alvorlig nedsatt leverfunksjon. Graviditet
og amming. Interaksjoner: Tofacitinibeksponering skes ved samtidig bruk av potente CYP3A4-hemmere eller ett eller flere legemidler som gir bade moderat CYP3A4-hemming og kraftig
CYP2C19-hemming. Se Dosering. Tofacitinibeksponering reduseres ved samtidig bruk av potente CYP-induktorer, og anbefales ikke. Det er ikke sannsynlig at hemmere av kun CYP2C19
eller P-gp vil endre farmakokinetikken til tofacitinib signifikant. Forsiktighetsregler: Pasienter >65 ar: Bar kun brukes hvis ingen egnede behandlingsalternativer er tilgjengelige, pga. gkt
risiko for alvorlige infeksjoner, hjerteinfarkt og maligniteter. Vengs tromboembolisme (VTE): Brukes med forsiktighet ved risikofaktorer for VTE.

UTVALGTE BIVIRKNINGER:

Vanlige: Anemi, abdominalsmerte, diaré, kvalme, oppkast, fatigue, feber, perifert gdem, bronkitt, faryngitt, herpes zoster, influensa, nasofaryngitt, pneumoni, sinusitt, urinveisinfeksjon,
hypertensjon, hoste, artralgi, hodepine. Mindre vanlige: Hjerteinfarkt, VTE, Ikke-melanom hudkreft, lungekreft. Sjeldne: Alvorlige infeksjoner, lymfom.

Pris: 11 mg: 28 stk.1 (blister) kr. 8965,10. Tabletter: 5 mg: 56 stk.1 (blister) kr. 8965,10. 182 stk.1 (blister) kr. 29054,90. 10 mg: 56 stk. (blister) kr. 17156,00.

Se SPC Xeljanz for utfyllende informasjon.

’P 5 Induksjonsdose: 10 mg BID i 8 uker For mer informasjon:
zer \p b Vedlikeholdsdose: 5 mg BID eller 10 mg BID www.xeljanz.no

BID=to ganger daglig

Referanser;
1. XELJANZ SPC, 15.11.2021, 2. https://nyemetoder.no/Documents/Beslutninger/Beslutningsforum%2017012022_Protokoll.pdf (lastet ned 20.01.2022), 3. LIS-2006a og 2006b TNF BIO Anbefalinger
(gjeldende fra 01.02.2022)



BILDEQUIZ Ll

Svar pa Quiz nr 1-2022:

Tekst og bilde: Shafiullah Azimy.
Gastromedisinsk avdeling, Akershus universitetssykehus

Svar: Biopsisvar viste Keratininserende plateepitelcarcinom i
gsofagus. Supplerende billeddiagnostisk utredning viste ingen
metastaser. Pasienten ble behandlet med mucosektomi med EMR,
deretter strilebehandling med konkomitant kjemoterapi.

PBASE prosedyre pagar|

Quiz nr 2-2022:

Tekst og bilde: Linn Bernklev,
Gastromedisinsk avdeling, Akershus universitetssykehus

Pasienten er en 79 ar gammel kvinne som var henvist til og man fir en overraskende stor bledning etter kun to biopsier,
endoskopiutredning grunnet sort seig avforing i flere uker. og beslutter derfor & avsti fra flere.

Tiltakende slapp og sliten, og et skende ubehag i epigastriet.

N4 innlagt med transfusjonskrevende anemi. Fra tidligere bruker Hva ser man her?

hun Eliquis mot atrieflimmer, men denne er na nullet.

Koloskopi avdekket ingen patologi og viderehenvist gastroskopi. Forslag til svar sendes til Linn Bernklev pi
Der finner man denne lesjonen i ventrikkelen. Den biopseres, linn.bernklev@abus. no
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Jyseleca®
filgotinib

Assimple choice

Jyseleca’ is the first and only

preferential JAK1

inhibitor

approved for ulcerative colitis”

Rapid response’

- Jyseleca® delivers significant clinical® and endoscopic® response at Week 10

Long-term disease control (sustained

remission)"

- Jyseleca® delivers 6-month corticosteroid-free clinical remission®

- Jyseleca® delivers significant clinical? and endoscopic remission® at Week 58

a. Jyseleca” 200 mg vs placebo (66.5%; vs 46.7%, p=0.0002) in biologic-naive UC patients' b. Jyseleca” 200 mg vs placebo (33.9%; vs 20.4%, p=0.0055) in biologic-naive UC patients' c. Jyseleca® 200mg vs placebo
(33.9% vs 7.7%, p=0.0055) in the total population of UC patients* d. Jyseleca® 200mg vs placebo (35.9% vs 16.0%, p<0.0001) in the total population of UC patients* e. Jyseleca” 200mg vs placebo (17.1% vs 1.8%,
p=0.0157) in the total population of UC patients*

t Biologic-naive UC patients - Inadequate clinical response, loss of response to or intolerance to corticosteroids or immunosuppressants. # Total population of UC patients (biologic-naive and -failure UC

patients). Biologic-failure UC patients - Inadequate clinical response, loss of response to or intolerance to any TNF antagonist or vedolizumab.

UC INDICATION ONLY Dette legemidlet er underlagt seerlig overvaking for & oppdage
ny sikkerhetsinformasjon sa raskt som mulig.

¥ Jyseleca (filgotinib) Reseptgruppe C
T 100 mg 0g 200 mg filmdrasjerte tabletter.

Indikasjoner: Jyseleca er indisert for behandling av voksne pasienter med moderat til
alvorlig aktiv ulcergs kolitt som har hatt utilstrekkelig respons, tap av respons eller
intoleranse overfor enten konvensjonell behandling eller et biologiske legemiddel.
Dosering: Anbefalt dose er 200 mg 1 gang daglig. For pasienter med ulcergs kolitt som
ikke viser tilstrekkelig terapeutisk nytte i lgpet av de forste 10 ukene med behandling,
kan ytterligere 12 uker med med filgotinib 200 mg én gang daglig gi ytterligere symp-
tomlindring. Pasienter som ikke har vist terapeutisk nytte etter 22 uker med behandling,
skal seponere filgotinib. Filgotinib er ikke anbefalt hos pasienter over 75 ar, da klinisk
erfaring er begrenset. Se SPC for Laboratorieovervakning og oppstart av eller avbrudd
i behandling samt anbefalt dose for spesielle pasientgrupper. Kontraindikasjoner:
Aktiv tuberkulose. Aktive, alvorlige infeksjoner. Graviditet. Forsiktighetsregler: Ikke
anbefalt i kombinasjon med andre potente immunsuppressive midler. Pasienten skal
overvakes ngye for symptomer pa infeksjon under og etter behandling. Pasienter skal
screenes for tuberkulose (TB) fgr oppstart. Skal ikke gis ved aktiv TB. Ved latent TB
bgr standard antimykobakteriell behandling startes fgr filgotinib. Pasienten ma over-
vakes for symptomer pa TB, ogsa om det testes negativt for latent TB-infeksjon fgr

JAK: Janus kinase, UC: Ulcerative colitis.

behandlingsstart. Screening for virushepatitt og overvakning for reaktivering utfgres fgr
oppstart og under behandling. Risiko/nytte av behandlingen skal vurderes fgr oppstart
ved kjent malignitet, annet enn ikke-melanom hudkreft (NMSC) som er behandlet med
godt resultat, eller nar fortsatt behandling vurderes hos pasienter som utvikler malig-
nitet. Regelmessig hudundersgkelse anbefales ved gkt risiko for hudkreft. Potensiell
risiko for redusert fertilitet eller sterilitet bgr diskuteres med mannlige pasienter for
behandlingsoppstart. Behandling skal ikke startes, eller skal avbrytes, ved ANC <1 x
10° celler/liter, ved ALC <0,5 x 10° celler/liter eller ved Hb <8 g/dl, observert for be-
handlingsstart eller ved rutinemessig pasientoppfglging. Levende vaksiner under eller
rett fgr behandling anbefales ikke. Risikofaktorer (f.eks. hypertensjon, hyperlipidemi)
handteres som del av vanlig behandlingsstandard. Brukes med forsiktighet ved risiko-
faktorer for DVT/lungeemboli. Interaksjoner: Forsiktighet anbefales ved samtidig bruk
av CYP1A2-substrater med smal terapeutisk indeks. Graviditet, amming: Kontraindisert
ved graviditet. Kvinner som kan bli gravide ma bruke sikker prevensjon under og i minst
1 uke etter avsluttet behandling. Skal ikke brukes ved amming. Bivirkninger: Vanlige:
Kvalme, urinveisinfeksjon, gvre luftveisinfeksjon, svimmelhet. Basert pa SPC godkjent
av SLV/EMA: 12.11.20271. Pakninger og priser per: 100 mg: 30 stk. (boks) kr. 200 mg:
30 stk. (boks) kr. Se felleskatalogtekst eller SPC for mer informasjon. Innehaver av
markedsfgringstillatelsen: Galapagos NV. For informasjon kontakt Galapagos, +800
7878 1345. Sist endret: 2021-12-16

References: 1. Jyseleca’ (filgotinib) Summary of Product Characteristics, November 2021. 2. Feagan BG et al. 2021 The Lancet https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00666-8. Appendix. 3. Feagan BG et al. 2021

The Lancet https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00666-8.

Galapagos

Galapagos Biopharma Norway AS | Munkedamsveien 59B | 0270 Oslo | Norway | NO-UC-)Y-202203-00002



6) Stelara

(ustekinumab)

UTVALGT SIKKERHETSINFORMASJON

KONTRAINDIKASJONER:
Overfglsomhet overfor virkestoffet. Aktiv og klinisk viktig infeksjon.

FORSIKTIGHETSREGLER:

Det bgr utvises forsiktighet ved kronisk infeksjon eller stadig tilbakevendende
infeksjoner. Ustekinumab ma ikke gis ved aktiv tuberkulose. Levende vaksiner
bgr ikke gis samtidig med STELARA®. Anafylaksi, gvre- og nedre luftveis-
infeksjoner, angiogdem har forekommet. Eksfoliativ dermatitt, allergisk
alveolitt og eosinofi | pneumoni er rapportert. Kanylehetten som dekker nalen
pa den ferdigfylte sprgyten er laget av et lateksderivat som kan gi allergiske
reaksjoner hos individer sensitive for lateks. Pasienter med plakk psoriasis
kan utvikle erytroderm psoriasis, med symptomer som ikke kan skilles klinisk
fra eksfoliativ dermatitt, som del av det naturlige sykdomsforlgpet.

VANLIGE BIVIRKNINGER:

Gastrointestinale: Diaré, kvalme, oppkast. Generelle: Erytem pa injeksjons-
stedet, smerter pa injeksjonsstedet, tretthet (fatigue). Hud: Klige.
Infeksigse: Nasofaryngitt, sinusitt, gvre luftveisinfeksjon. Luftveier:
Orofarynkssmerter.

Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi, ryggsmerter. Nevrologiske:
Hodepine, svimmelhet.

INDIKASJON ULCER@S KOLITT 0G CROHNS:

STELARA® er godkjent for behandling av voksne med moderat til alvorlig aktiv
ulcergs kolitt/ aktiv cronns som har hatt utilstrekkelig respons pa, har mistet
respons pa eller ikke har talt enten konvensjonell terapi eller et biologisk
legemiddel, eller har medisinske kontraindikasjoner mot slike behandlinger.

DOSERING:
Ulcergs kolitt og Crohns: 1. dose gis i.v. Infusjonsopplgsningen skal tilbere-
des med antall hetteglass som spesifisert i tabellen. Innledende i.v. dosering:

Kroppsvekt ved doseringstidspunkt Anbefalt dose! Antall hetteglass
al1l30mg

<55 kg 260 mg 2

>55-<85 kg 390 mg 3

>85 kg 520 mg 4

iCa. 6 mg/kg

1. s.c. dose a 90 mg bgr 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 dosering hver 12. uke, kan det
veere gunstig a gke doseringsfrekvensen til hver 8. uke. Pasienter kan deretter
doseres hver 8. uke eller 12. uke basert pa klinisk vurdering.

PRIS 0G REFUSJON:

Pakninger og priser: Injeksjonsvaeske, opplgsning: 45 mg: 0,5 ml1 (hettegl.)
32 098,30 kr. Injeksjonsvaeske, opplgsning i ferdigfylt sprayte: 45 mg:

1 ml1 (ferdigfylt sprgyte) 32 098,30 kr.90 mg: 1 ml1 (ferdigfylt sprayte)
32 098,30 kr. Konsentrat til infusjonsvaeske: 130 mg: 26 mll (hettegl.)

30 435,10 kr.

Refusjon: 1 H-resept: LO4A CO5_1 Ustekinumab

Refusjonsberettiget bruk: Rekvirering skal gjgres i trdd med nasjonal faglig
retningslinje for bruk av TNF-a hemmere og andre biologiske betennelses-
dempende legemidler og fgringer fra RHF/LIS spesialistgruppe.

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



FGLG MED PA
«GUT CHECK»

MANEDLIG VIDEOSERIE INNENFOR GASTROENTEROLOGI

Videoserien er et samarbeid mellom

prof. Bjgrn A. Moum, prof. Jgrgen Jahnsen

og Janssen Immunology. Hver maned
presenteres et nytt tema innen gastroenterologi.
Temaet vil bli introdusert av Moum og Jahnsen
og videre utdypet av en gjesteforeleser.
Pasientforeningen, Mage- tarmforbundet,

Uil 0gsa belyse det manedlige temaet.

Jorgen Jahnsen
| Professor og seksjonsoverlege, Akershus Universitetssykehus

Se manedens video her:

e
janssen )' Immunology
PHARMACEUTICAL COMPANIES OF WWQ%O‘”WW

Janssen-Cilag AS Posthoks 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-306553



OVE R S I I(T nasjonalt og internasjonalt

Kongresser, moter & kurs

2022

EASL - London, UK

22.-26. juni 2022 International Liver Congress™ 2022 -
EASL -The Home of Hepatology

SADE - Helsinki, Finland

22.-24. august 2022 https://www.sade.dk/events/sade-2022-in-helsinki

UEG Week - Wien, Osterike

8.-11. oktober 2022 https://ueg.eu/p/202

AASLD - Washington D.C., USA

4.-8. november 2022 https://www.aasld.org/the-liver-meeting

IBD Nordic - Malmg, Sverige

23.-25. november 2022 http://ibdnordic.se

ESPEN - Wien, Osterrike

3.-6. desember 2022 https://espencongress.com

AIBD - Orlando FL, USA

10.-12. desember 2022 https://advancesinibd.com

Sett av

dato na!

FERRING

Annonsen er levert av Ferring Legemidler AS

PHARMACEUTICALS
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26. Nasjonale Levermgte

Onsdag 14 september 2022

Tid ‘ Tittel Foredragsholder
9.00 - 9.30 Registrering og kaffe
09.30-09.35 | Velkommen Kristin Kaasen Jgrgensen

TEMA: Preventiv hepatologi

Pause 10.45 -1

1.05

TEMA: Aktuell forskning innen hepatologi

09.35-10.00 Hgydepunkter fra EASL-Lancet Tom H Karlsen
kommisjonen for leversykdom i Europa OUS-Rikshospitalet
10.00 - 10.15 FIB-4 John Willy Haukeland
0ouUs-Ulleval
10.15-10.30 ELF-test Svein-Oskar Frigstad
Bzerum Sykehus
10.30-10.45 Elastografi Mette Ndmdal Vesterhus

Haraldsplass Diakonale sykehus

for autoimmune leversykdommer

Lunsj 12.00 - 13.00

11.05-11.35 Fra lab til klinisk medisin: Johannes Hov
tarmfloraforskning ved PSC OUS-Rikshospitalet
11.35-11.50 Morbid fedme og NAFLD Kathrine Aglen Seeberg
Sykehuset i Vestfold
11.50-12.00 Studieoppdatering: Nasjonalt nettverk Kristin K Jgrgensen

Ahus/noPSC

Pause 14.15-1

erfaringer fra Ahus
4.35

TEMA: Nye norske retningslinjer for HBV, HCV og HCC

13.00-13.45 State of the art: How to improve care of Maja Thiele

patients with advanced liver disease Odense University Hospital
13.45-14.00 Organisering av hepatologisk virksomhet: Rogelio Barreto

erfaringer fra Kalnes Sykehuset @stfold
14.00 - 14.15 Organisering av hepatologisk virksomhet: Kristin Kaasen Jgrgensen

Ahus

14.35-14.55 Nasjonalt handlingsprogram for HCC Hdvard Midgard
ouUs-Ulleval

14.55 - 15.10 HBV — revidert norsk veileder Asgeir Johannessen
Sykehuset i Vestfold

15.10- 15.25 HCV — revidert norsk veileder Hege Kileng
UNN

15.25-15-30 | Oppsummering og avslutning

Arrangeres av NGF og Interessegruppen for Leversykdommer

Kristin K Jgrgensen, John Willy Haukeland, Hege Kileng, Lars N Karlsen, Mette N Vesterhus,

Morten Hagness, Siri Martinsen, Trine Folseraas

Pamelding via NGFs hjemmeside

NGF-nytt 22022
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Les mer pa www.helse-bergen.no/nsgu
Vi dekker reise og opphold!

- NASJONAL KOMPETANSET)JENESTE
® for gastroenterologisk ultralyd

Ultralydhospitering i Bergen
- bli god pa abdominal ultralyd

NSGU tilbyr 3 dagers hospitering i gastroenterologisk

ultralyd, som gir deg en grunnleggende innfgring i klinisk

ultralyd. Leer om systematisk scanning av abdomen, med
organdiagnostikk av lever, galleganger og galleblcere, ‘

blodkar, milt og tarm.

Perioder 2022
uke 36:
uke 49:

6.- 8. september
6.- 8. desember

° HELSE BERGEN
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Haukeland universitetssjukehus

Entocort «Tillotts Pharma»
Kortikosteroid.

ATC-nr.: AOTE A06

T DEPOTKAPSLER 3 mg: Hver depotkapsel inneh.: Budesonid 3 mg, sukrose, hjelpestoffer. Far-

gestoff: Jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). Indil : Crohns sykdom: Voksne: Crohns syk-
dom lokalisert i ileum og/eller colon ascendens. Barn =8 4r med vekt >25 kg: Korttidsbehandling av
mild til moderat aktiv Crohns sykdom lokalisert til ileum og/eller colon ascendens nér induksjon av
remisjon ikke har lyktes med enteral ernsering. 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 & oppna remisjon er 9
mg daglig, gitt som en enkelt dose i inntil 8 uker. Vedlikeholdelse av remisjon: Initialt 1 enkelt dose
pa 6 mg. Dosen ber holdes pa et lavest mulig niva som er nedvendig for & opprettholde kontroll av
symptomer. Ved langvarig behandling kan dosejustering veere nedvendig pga. sykdomsaktivite-
ten. For & erstatte prednisolon hos steroidavhengige anbefales en daglig dose pa 6 mg. Ved opp-
start av budesonidbehandling skal prednisolondosen trappes ned. Crohns sykdom, barn =8 ar
med vekt >25 kg: En pediater med kompetanse og erfaring i 4 behandle barn med Crohns sykdom
bor veere 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 oppnds vanligvis i lopet av 2-4 uker. S&
snart symptomkontroll er oppnédd, ber doseringen trappes gradvis ned til laveste effektive dose.
Budesonid kan maskere tegn p& mukosal inflammasjon og nedtrapping til laveste effektive dose
ma derfor ikke bare relateres til §penbare kliniske symptomer, men ogsa til de mest sensitive mar-
korene pa 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 & avgjore
om behandling er nedvendig. Seponering: Crohns sykdom (vedlikeholdelse av remisjon): Behand-
lingen bor trappes gradvis ned for 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 for frokost. Regelmessig inntak av grapefrukt/grapefruktjuice under behandling ber
unngas. Svelges hele sammen med vann. Kan dpnes, men innholdet skal ikke tygges. Kontraindi-
kasjoner: Overfolsomhet for innholdsstoffene.Forsiktighetsregler: Bivirkninger som er typiske for
systemiske kortikosteroider kan oppsta, f.eks. glaukom. Forsiktighet utvises ved infeksjoner (sys-
temisk eller lokal bakteriell infeksjon, sopp- eller virusinfeksjon), hypertensjon, diabetes mellitus,
osteoporose, magesar, glaukom eller katarakt, familiser diabetes eller familisert glaukom, eller
ved andre tilstander der glukokortikoider kan forarsake bivirkninger. Uvelhet p& en uspesifikk
mate kan oppstd ved seponering, f.eks. smerter i muskler og ledd. En generell utilstrekkelig korti-
kosteroid effekt ber mistenkes ved symptomer som tretthet, hodeverk, kvalme og oppkast. Over-
gang fra kortikosteroider med sterk systemisk effekt til budesonid vil noen ganger fa frem latente
allergier tidligere kontrollert av legemidlet, f.eks. rhinitt og eksem. Binyrebarksuppresjon kan
ogsé oppsta ved en slik overgang. Ved nedsatt leverfunksjon pavirkes budesonids farmakokine-
tikk, med nedsatt eliminasjonshastighet og okt oral systemisk tilgjengelighet som resultat. Veer
oppmerksom pa mulige systemiske bivirkninger. Samtidig bruk av CYP3A-hemmere, inkl. ketoko-
nazol eller preparater som inneholder kobicistat, ber unngds med mindre fordel oppveier okt risi-
ko for systemiske bivirkninger av kortikosteroider. I slike tilfeller skal pasienten overvakes for
systemiske kortikosteroideffekter. Dersom pasienten utsettes for stress-situasjoner, f.eks. kirurgi,
anbefales & gi et systemisk glukokortikoid som tilleggsbehandling. Ved kronisk behandling i used-
vanlige hoye doser kan systemiske kortikosteroideffekter som hyperkortisisme og binyresuppre-
sjon oppsta. Synsforstyrrelser: Synsforstyrrelser kan oppstd ved bruk av systemiske og topikale
kortikosteroider. Hvis en pasient fdr symptomer som tdkesyn eller andre synsforstyrrelser, skal
pasienten vurderes for henvisning til eyelege for evaluering av mulige &rsaker. Dette kan omfatte
gra steer, gronn steer eller sjeldne sykdommer som sentral seres korioretinopati (CSCR), som er
rapportert etter bruk av systemiske og topikale kortikosteroider. Barn og ungdom: Ma felges noye
mtp. mulige steroidbivirkninger som f.eks. adrenal suppresjon og vekstretardasjon. Det er anbefalt
at heyden pé barn som far forlenget behandling med kortikosteroider blir kontrollert regelmessig.
Ved vekstreduksjon ber behandlingen revurderes. Nytte av behandling og risiko for vekstsuppre-
sjon ma neye vurderes. Langtidsstudier er ikke gjennomfert hos barn. ACTH-stimuleringstest: Fordi
binyrebarkfunksjonen kan undertrykkes, kan en ACTH-stimuleringstest for diagnostisering av hy-

pofyseinsulffisiens vise falske resultater (for lave verdier). Hjelpestoffer: Inneholder sukrose, pasi-
enter med sjeldne arvelige problemer med fruktoseintoleranse, glukose-galaktosemalabsorpsjon
eller sukrase-isomaltasemangel bor ikke bruke dette legemidlet. Interaksjoner: For utfyllende
informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Ketokonazol og grapefruktjuice
kan gi en flerfoldig okning av systemisk tilgjengelighet av budesonid. Samtidig bruk av ketoko-
nazol eller andre potente CYP3A4-hemmere bor unngas. Dersom dette ikke er mulig ber interval-
let mellom administreringene veere sa langt som mulig, og en reduksjon av budesoniddosen kan
ogsd vurderes. Samtidig behandling med CYP3A4-induktorer kan redusere budesonidekspone-
ring, noe som kan gjere en dosegkning nedvendig. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet:
Klinisk erfaring fra gravide er begrenset. Bruk under graviditet forutsetter at nytten for pasienten
veies mot mulige skadevirkninger pa fosteret. Amming: Gar over i morsmelk. Basert pa data fra
inhalert budesonid, og at budesonid viser linezer farmakokinetikk innenfor terapeutisk doseinter-
vall etter inhalert, oral og rektal administrering, er eksponering hos barn som ammes antatt a veere
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,
Kloe, urticaria, utslett. Inmunsystemet: Inmunsuppresjon. Kjennsorganer/bryst: Menstruasjonsfor-
styrrelse. Muskel-skjelettsystemet: Muskelkramper. Psykiske: Atferdsendringer som nervesitet,
insomni, humersvingninger og depresjon. Stoffskifte/ernsering: Hypokalemi. Mindre vanlige
(2171000 til <1/100): Nevrologiske: Psykomotorisk hyperaktivitet, tremor. Psykiske: Angst. Sjeldne
(=1/10 000 til <1/1000): Hud: Ekkymose. Psykiske: Aggresjon. @ye: Glaukom, katarakt inkl. sub-
kapsuleer katarakt, tdkesyn. Sveert sjeldne (<I1/10 000): 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 HO2A B pd 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-
naermet som hos friske individer ca. 10%. Budesonid 9 mg i 7 dager ga heyere AUC (17%) og Cmax
(50%) hos barn (9-14 &r) 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 heyst 25°C. Korken m& skrus godt
fast etter bruk. Pakninger og priser: 100 stk.* (boks) kr 979,70. Refusjon: < AOZE A06_22 Bude-
sonid - Depotkapsel Refusjonsberettiget bruk: Crohns sykdom lokalisert til ileum og/eller colon
ascendens. Barn fra 8 &r med kroppsvekt over 25 kg: korttidsbehandling av mild til moderat aktiv
Crohns sykdom lokalisert i ileum og/eller colon ascendens ndr induksjon av remisjon ikke har
lyktes med enteral neering.

Refusjonskode:
ICPC Vilkarnr ICD Vilkar nr
D94  Kronisk enteritt/ulceres kolitt - K50 Crohns sykdom -

Vilkdr: Ingen spesifisert.
Sist endret: 19.08.2020
Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 06.07.2020

@ TILLOTTS PHARMA

ZERIA GROUP



Entocort

budesonid depotkapsler

Pasienter med
kronisk diaré

- tenk mikroskopisk
kolitt (MK)

Behandlingsanbefaling fra EMICG™

9 mg budesonid tilbakefall Budesonid 9 mg/daglig, etterfulgt av budesonid i lavest

daglig, 6-8 uker? mulig dose (opptil 6 mg/daglig) + kalsium/Vitamin D

Utvalgt sikkerhetsinformasjon?

Kontraindikasjoner Overfolsomhet for innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler Forsiktighet utvises ved infeksjoner. Ved nedsatt leverfunksjon
pavirkes budesonids farmakokinetikk. Samtidig bruk av CYP3A-
hemmere, ber unngas med mindre fordel oppveier okt risiko for
systemiske bivirkninger av kortikosteroider.

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

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

*European Microscopic Colitis Group

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.
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Samarbeidsmgtet om levertransplanterte pasienter
Torsdag 15.09.22, kl. 10 — 16 e Sted: Rikshospitalet

Program

10.00: Kaffe og velkommen

10.15: Ventetid og prioritering pa venteliste til levertransplantasjon
10.30: Etiske aspekter ved listing for transplantasjon - diskusjon
11.30: Protokoller for transplantasjon ved malign sykdom —

12.00 -12.45: LUNCH

inklusjon og oppfglging

12.45: Henvisning til levertransplantasjon ved malign sykdom (m/ kasuistikk)
13.15: Oppfoelging av pasienter pa venteliste for transplantasjon

13.45: Oppfglging av levertransplanterte ved graviditet og ved portal hypertensjon
14.15 - 14.30: Kaffe

14.30: Sirkulasjon ved leversvikt utredning og intervensjon (m/kasuistikk)

15:00: Akutt pa kronisk leversvikt (m/ kasuistikk)

15.30 - 16.00: Diskusjon/ oppsummering - samarbeid og innspill til neste ars program

Mogtedeltagelse er gratis.

Pamelding til Kristine Wiencke, kwiencke@ous-hf.no innen 01.09.21.

Asacol® Tillotts Pharma

C  Antiinflammatorisk middel, aminosalisylsyrepreparat.

ATC-nr.: AO7E C02.

T TABLETTER MED MODIFISERT FRISETTING 7600 mg: Hver tablett inneh.: Mesalazin 1600 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Gult

og redt jernoksid (E 172).

Indikasjoner: Ulcergs kolitt. For behandling av mild til moderat akutt sykdom. For vedlikehold av remisjon. Dosering: Voksne:
Dosen bar justeres iht. sykdommens alvorlighetsgrad og toleranse. Vedlikeholdsbehandling: 1600 mg 1 gang daglig. Akutt syk-
dom: Ved forverring kan dosen gkes til 4800 mg 1 gang daglig eller fordelt pa 2-3 doser. Ved remisjon br dosen gradvis reduseres
til vedlikeholdsdose. Fortsatt behandling bor vurderes ngye hos personer som ikke har respondert ved uke 8. Andre orale mesa-
lazinformuleringer er tilgjengelige hvis en alternativ dose for vedlikeholdsbehandling anses d vaere mer hensiktsmessig. Glemt
dose: Neste dose tas til vanlig tid. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever-/nyrefunksjon: Se Kontraindikasjoner og Forsiktig-
hetsregler. Barn og ungdom <18 dr: Sikkerhet og effekt ikke fastslatt. 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:
Overfglsomhet for innholdsstoffene eller salisylater. Alvorlig nedsatt lever- eller nyrefunksjon (GFR <30 ml/minutt/1,73 m?).
Forsiktighetsregler: Blodprover (differensial blodtelling, leverfunksjonsparametre som ALAT og ASAT, serumkreatinin) bor tas
0g urinstatus (dip-sticks) sjekkes for og under behandlingen iht. behandlende leges vurdering. Som en veiledning anbefales
oppfelgingspraver 14 dager etter behandlingsstart, og deretter ytterligere 2-3 praver med 4 ukers intervall. Ved normale funn
bor oppfalgingsprover utfores hver 3. maned. Ved forekomst av ytterligere symptomer skal pravene utfores umiddelbart. Nedsatt
nyrefunksjon: Bor ikke brukes ved nedsatt nyrefunksjon. Mesalazinindusert nyretoksisitet bgr mistenkes dersom nyrefunksjo-
nen svekkes under behandlingen, og behandlingen skal seponeres umiddelbart. Nyrefunksjonen ber overvakes for og gjentatte
ganger under behandlingen. Nyrestein: Er sett, inkl. steiner som bestar av 100% mesalazin. Det anbefales 4 sikre tilstrekkelig
vaskeinntak under behandlingen. Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR): SCAR, inkl. Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epide-
rmal nekrolyse (TEN), er rapportert. Behandlingen bgr avbrytes ved farste tegn/symptomer pa alvorlige hudreaksjoner, slik som
utslett, slimhinnelesjoner eller andre tegn pd overfalsomhet. Bloddyskrasi: Er sett. Behandlingen skal seponeres umiddelbart ved
mistanke om eller bevis pa bloddyskrasi (tegn som uforklarlig bladning, blamerker, purpura, anemi, vedvarende feber eller sar
hals), og pasienten skal umiddelbart oppseke medisinsk hjelp. Nedsatt leverfunksjon: @kte leverenzymnivaer er sett. Forsiktighet
anbefales ved nedsatt leverfunksjon. Kardiale overfalsomhetsreaksjoner: Mesalazininduserte overfol. joner (myo- og
perikarditt) er sett. Ved mistanke om kardial overfalsomhet, ma preparatet ikke gis pa nytt. Forsiktighet bar utvises ved tidligere
myo- eller perikarditt grunnet allergisk bakgrunn uavhengig av rsak. Pulmoncer sykdom: Pasienter med pulmonaer sykdom, spe-
sieltastma, bor falges opp noye under behandli Overfal: for sulfasalazin: Pasienter som har fatt bivirkningsreaksjoner
ved sulfasalazinbehandling ber vaere under naye medisinsk overvakning. Behandling ma seponeres umiddelbart ved akutte
symptomer pa intoleranse, .eks. magekramper, akutte magesmerter, feber, alvorlig hodepine og utslett. Mage- og duodenalsdr:
Forsiktighet anbefales ved eksisterende mage- eller duodenalsar. Hjelpestoffer: Inneholder <1 mmol (23 mg) natrium pr. tablett,
0g er sa godt som natriumfritt. Bilkjaring og bruk av maskiner: Ikke studert. Ingen/ubetydelig pavirkning. Interaksjoner: For
utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Ingen interaksjonsstudier er utfort. 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 gke risikoen for renale bivirkninger. Ved samtidig
behandling med azatioprin, 6-merkaptopurin eller tioguanin, bor det tas hensyn til mulig skning i myelosuppressive effekter av
disse legemidlene. Livstruende infeksjon kan oppsta. Pasienten bar observeres naye for tegn pa infeksjon og myelosuppresjon.
Hematologiske parametre, spesielt celletelling av leukocytter, trombocytter og lymfocytter, bar overvakes regelmessig (ukent-
lig), spesielt ved oppstart av slik kombinasjonshehandling. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen adekvate data.
Data fra et begrenset antall graviditeter indikerer ingen bivirkninger ved graviditet eller hos foster/nyfodt barn. | et enkelt tilfelle,
etter langtidsbruk av en hoy dose mesalazin (2-4 g, oralt) under graviditet, ble det rapportert nyresvikt hos en nyfodt. Dyrestu-
dier pa oral mesalazin indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter mhp. graviditet, embryo-/fosterutvikling, fodsel
eller utvikling etter fodsel. Bar 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 fastslatt. Begrenset erfaring. Overfalsomhets-

reaksjoner som f.eks. diaré hos spedbarn kan ikke utelukkes. Bor derfor bare brukes under amming hvis mulig fordel oppveier

mulig risiko. Hvis spedbanet utvikler diaré, bor ammingen avbrytes. Fertilitet: Effekt pa 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: Klge, urticaria. Nevrologiske:

Parestesi. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Diaré, flatulens, kvalme, magesmerter, oppkast. Hjerte/kar:
het. N iske: Hodepine, svi Ihet. Svert sjeldne (<1/10 000): Blod/lymfe:

Myokarditt, perikarditt. Hud: Lysoverfol Nevrolog
Bloddyskrasi, endrede blodverdier (aplastisk anemi, agranulocytose, pancytopeni, neytropeni, leukopeni og trombocytopeni).
Gastrointestinale: Akutt pankreatitt. Hud: Alopesi. Immunsystemet: Overfglsomhetsreaksjoner som allergisk utslett,
legemiddelrelatert feber, erytematos lupus-syndrom, pankolitt. Kjgnnsorganer/bryst: Oligospermi (reversibel). Lever/galle:
Endringer i leverfunksjonsparametre (gkning i transaminaser og kolestaseparametre), hepatitt, kolestatisk hepatitt. Luftveier:
AIIergiske og fibrotiske Iungereaksjoner (inkl. dyspné, hoste, bronkospasme, alveolitt, pulmonaer eosinofili, lungeinfiltrasjon,
t), eosinofil p i, interstitiell | i, lungelidelse. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Nevrologiske:
Penfer nevropati. Nyre/unnve|er Nefrotlsksyndrom nyresvikt (kan vaere 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, skt 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. Undersgkelser: Redusert kreatininclearance, redusert vekt, okt SR, okt amylase, okt
karbamid i blod, gkt kreatinin i blod, gkt lipase.
Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Mesalazin er et aminosalisylat, og tegn pa salisylattoksisitet inkluderer tinnitus,
vertigo, hodepine, forvirring, sevnighet, pulmonart edem, dehydrering som folge av svetting, diaré og oppkast, hypoglyke-
mi, hyperventilering, forstyrrelse av elektrolyttbalanse og pH i blod, og hypertermi. Behandling: Konvensjonell behandling av
salisylattoksisitet kan véere fordelaktig ved akutt overdosering. Hypoglykemi, vaeske- og elektrolyttforstyrrelser ber korrigeres
med passende behandlmg Tllstrekkehg nyrefunks;on bor opprettholdes. Se G|ﬂ|nformaSJonensanbefalmger AO7E C02 péd www.
' i k Lokal antiinflammatorisk effekt pa slimhinneceller i tykktarmen via me-

felleskatalogen.no. E < Virk
kanismer som ikke er fuIIstendlg klarlagt. Hemmer LTB4-stimulert migrering av intestinale makrofager ved a hindre migrasjon
av makrofager til betente omrader. Produksjonen av proinflammatoriske leukotriener (LTB4 og 5-HETE) i makrofager i tarmveg-
gen blir dermed hemmet. Aktiverer PPAR-y-reseptorer som motvirker nukler 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).
Cpax 09 AUC oker 1,5 ganger ndr en enkeltdose tas fastende sammenlignet med ikke-fastende (hos friske). Proteinbinding: Ca.
43% mesalazin og 78% N-acetyl mesalazin er bundet til plasmaproteiner. Fordeling: Gj ittlig Vd er 12,1 liter/kg. Halver-
ingstid: Median eliminasjons t1/2 av mesalazin er 20 timer (5-77 timer). Metabolisme: | tarmslimhinnen og leveren. Utskillelse:
60 timer etter administrering av en enkeltdose pa 1600 mg gjenfinnes ca. 23% (tatt med mat), og 31% (tatt fastende), i urin.
Pakninger og priser: 60 stk.'(blister) kr 964,50

Refusjon: 'Se AO7E (02_2 i Refusjonslisten.

Sist endret: 08.06.2021
Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 20.05.2021
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' ASACOL @&

mesalazine 1500mg OPTICORE

DOSERING I 3 ENKLE TRINN'

. ved akutt sykdom opptil . 2 tabletter en gang 1 tablett en gang

. 3 tabletter en gang daglig daglig for & daglig for & opprett-
som startdose oppna remisjon holde remisjon

( HOY

MODERAT LAV >>
SYKDOMSAKTIVITET

UTVALGT SIKKERHETSINFORMASJON’

Kontraindikasjoner
Forsiktighetsregler

Vanlige bivirkninger

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

Blodpraver og urinstatus ber fastslés béade for og under behandling. Ber ikke brukes hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Behandling skal sepo-
neres umiddelbart hvis det er mistanke om eller bevis pa bloddyskrasi. Forsiktighet mé utvises ved falgende tilstander: Svekket leverfunksjon, pulmo-
neer sykdom spesielt astma, tidligere myo- eller perikarditt, eksisterende mage- eller duodenalsér og hos pasienter som tidligere har hatt bivirkninger
av sulfasalaziner. Behandlingen bgr avsluttes umiddelbart ved magekramper, akutte magesmerter, feber, alvorlig hodepine og utslett. Alvorlige kutane
bivirkninger (SCAR), behandling ber avbrytes ved farste tegn p& og symptomer i form av alvorlige hudreaksjoner slik som utslett, slimhinnelesjoner
eller andre tegn pé overfalsomhet. Nyrestein: er sett, sikre tilstrekkelig veeskeinntak.

(>1/100 til <1/10) Gastrointestinale: Dyspepsi Hud: Utslett

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.

@ TILLOTTS PHARMA

ZERIA GROUP

Ta kontakt med Ann-Elin Selbekk pa tIf: 900 82 081 eller Ingunn Skeie pa tif: 900 60 952

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

HOLD AV DATO 7 VIFOR

PHARMA
22. september |-

Professor og overlege Bjgrn Moum
pensjoneres august 2022 og i den for-

FERRING

PHARMACEUTICALS

bindelse arrangeres et faglig symposium
for ham torsdag 22. september

Sted: Oslo Universitetssykehus, Ulleval
Tid: kl. 12.00-17.00 ZERIA GROUP

TILLOTTS PHARMA

Program og invitasjon med pamelding kommer senere
GI-health is our passion™

g\doskop/

TET polyppkurs 2022
Polyppkurs for endoskopiteamet

Om kurset: ) L Pamelding via nettsiden var endoskopiskolen.no.
Dette er et te‘amkurs for leger og sykepleiere med erfaring i Her finner du mer informasjon om kurset, program, antall
polyppektomi. ledige plasser og pameldingsfrister. Det er plass til 18

Itak k likt f | llom | kepleiere.
Kurset forutsetter at sykepleier og lege ved samme gastrolab deltar deltakere per kurs, likt fordelt mellom leger og sykepleiere

samtidig. Endoskopiskolen vil derfor prioritere deltakere som melder
seg pa som team bestaende av én sykepleier og én lege. Det er
onskelig at gastrolaben kun melder pa ett team per kurs.

Hosten 2022 - ledige kursplasser:
To kurs i ukene 42 og 47.

Alle deltagerne inviteres pa middag ferste kursdag. Middagen

Endoskopivirksomhet er teamarbeid, spesielt mellom lege og
dekkes av kursarranger.

sykepleier. Minst en sykepleier og en lege fra hvert senter som skal
jobbe med tarmscreening bgr ha gjennomgatt kurset.

»  Kurset er godkjent DNLF for spesialitetene
fordgyelsessykdommer og gastroenterologisk kirurgi:
Valgfrie kurs: 16 timer.

*  Kurset er godkjent NSF for klinisk spesialist i sykepleie/
spesial-sykepleie med 16 timer.

Laeringsmal:
*  Kunnskap om polypper og polyppektomier
*  Teamarbeid og kommunikasjon ved polyppektomi

Temaer som vil bli gjiennomgatt er koloskopikvalitet, polyppmorfologi,
polyppektomiteknikker, komplikasjoner, oppfalging av polypper,
diatermiprinsipper, kommunikasjon og etiske problemstillinger.
Undervisningen vil i hovedsak veere interaktiv, og forega enten i
plenum, i smagrupper eller pa simlab’ene. Kurset gir opplaering blant annet i teamarbeid og kommunikasjon ved polyppektomi

NGEF-nytt 22022



Granulat gir minst like god mucosal tilheling som tabletter

PENTASA® Sachet2g0g 49 )\, PENTASA®
- valget er ditt \

Mucosal tilheling hos UC-pasienter behandlet med 5-ASA
Metaanalyse med 6490 pasienter

100 -

80

Stikkpille

60 -

Granulat Skum

Klyster

40 Tabletter

Mucosal tilheling (%)

20

Oral 5-ASA Rektal 5-ASA

Pentasa «Ferring Legemidler AS»
Pentasa Sachet «Ferring Legemidler AS»

¢ Antiinflammatorisk middel, aminosalisylsyrepreparat. : ATC-nr.: AO7E C02
T DEPOTTABLETTER 500 mg og 1 g: Pentasa: Hver depottablett inneh.: Mesalazin 500 mg, resp. 1 g, povidon, etylcellulose, magnesiumstearat, talkum, mikrokrystallinsk cellulose.

T REKTALVASKE, suspensjon 1 g: Pentasa: 100 ml inneh.: Mesalazin 1 g, natriummetabisulfitt (E 223), natriumacetattrihnydrat (E 262), dinatriumedetat, konsentrert saltsyre til pH 4,8, renset vann.
T STIKKPILLER 1 g: Pentasa: Hver stikkpille inneh.: Mesalazin 1 g, magnesiumstearat, talkum, povidon, makrogol 6000.

T 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: Ulceres kolitt og Morbus Crohn. Rektalvaeske: Ulceres proktosigmoiditt. Stikkpiller: Aktiv ulceres proktitt. Dosering: Depottabletter og
depotgranulat: Individuell dosering. Ulceres kolitt hos voksne: Aktiv sykdom: Opptil 4 g 1 gang daglig eller fordelt p& flere doser. Remisjon: Opptil 4 g/dag fordelt pa 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 pa flere doser. Ulceras kolitt og Morbus Crohn
hos barn =6-18 ar: 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 pa flere doser. Maks. dose 75 mg/kg/dag, fordelt pa flere doser. Total dose ber ikke overskride 4 g/dag. Remisjon: Start med 15-30 mg/kg/dag, fordelt pa flere doser. Total dose
bor ikke overskride anbefalt voksen dose. Rektalvaeske: Ulceras proktosigmoiditt: Voksne: 1 klyster hver kveld for sengetid i 2-4 uker. Barn: Liten erfaring og begrenset dokumentasjon mht.
effekt. Stikkpiller: Aktiv ulceras 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 fer inntak for & lette inntaket.
500 mg: Skal ikke tygges. Skal ikke knuses. Kan deles. 7 g: Skal svelges hele. Rektalvaeske: Folg bruksanvisning i pakningsvedlegget. Stikkpiller: Folg 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: Overfelsomhet for inn-
holdsstoffer eller salisylater. Alvorlig nedsatt nyre- eller leverfunksjon. Forsiktighetsregler: Forsiktighet ber utvises ved nedsatt leverfunksjon. Leverfunksjonsparametre ber folges neye og vur-
deres for og under behandling. Bor ikke brukes ved nedsatt nyrefunksjon. Nyrefunksjonen ber kontrolleres regelmessig, spesielt i starten av behandlingen. Urinstatus (urinstix) ber kontrolleres
fer og under behandling. Mesalazinindusert nefrotoksisitet ber mistenkes ved utvikling av nyreinsuffisiens under behandling. Nyrestein (inkl. steiner av 100% mesalazin) er sett; det anbefales
& sikre tilstrekkelig veeskeinntak. Ber gis med forsiktighet til pasienter som er overemfintlige for sulfasalazin. Alvorlige kutane bivirkninger, herunder Stevens-Johnsons syndrom og toksisk
epidermal nekrolyse er sett. Ved akutte overfalsomhetsreaksjoner (f.eks. abdominalkramper, akutte abdominalsmerter, feber eller, kraftig hodepine, samt ved forste tegn/symptomer i form av
hudreaksjoner som utslett, slimhinnereaksjoner eller andre tegn pa overfelsomhet) skal behandlingen seponeres umiddelbart. Pasienter med lungesykdommer, spesielt astma, ber overvakes
spesielt ngye under behand-ling. Ved mistanke om eller paviste tilfeller av mesalazinindusert myo- og perikarditt eller alvorlig bloddyskrasi ber behandlingen avbrytes. Differensiert blodtelling
ber utferes for og under behandling. Som en retningslinje anbefales oppfelgingstester 14 dager etter behandlingsstart, og deretter ytterligere 2-3 tester med 4 ukers mellomrom. Ved normale
funn, ber oppfelgingstester utferes hver 3. maned. Ved ytterligere symptomer, ber slike tester utferes omgéende. Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk
interaksjonsanalyse. Ved samtidig bruk av andre kjente nefrotoksiske legemidler ber nyrefunksjonen kontrolleres hyppig. Hos pasienter som far azatioprin, 6 merkaptopurin eller tioguanin,
kan samtidig mesalazinbehandling oke risikoen for bloddyskrasi og myelosuppressive virkninger. Regelmessig overvakning av hvite blodceller anbefales, og doseringen av tiopuriner bor
om nedvendig justeres. Ved mistanke om eller paviste tilfeller av slike bivirkninger, ber behandlingen avbrytes. Mesalazin kan muligens redusere den antikoagulerende effekten av warfarin.
Graviditet, amming og fertilitet: Forsiktighet ber utvises. Ber kun brukes i samrad med lege etter neye 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 nyfedte barn av medre som har brukt mesalazin. Ett enkelt
tilfelle av nyresvikt hos et nyfedt barn etter langtidsbruk av hey dose mesalazin (2-4 g oralt) under graviditet er rapportert. Amming: Gar over i morsmelk. Mesalazinkonsentrasjonen i morsmelk
er lavere enn i morens plasma, mens konsentrasjonen av metabolitten acetylmesalazin forekommer i samme eller hoyere konsentrasjon. Begrenset erfaring. Bor brukes med forsiktighet. Over-
folsomhetsreaksjoner som diaré hos spedbarn er rapportert og kan ikke utelukkes. Dersom barnet far diaré, ber ammingen avsluttes. Bivirkninger: Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale:
Abdominalsmerter, diaré, flatulens, kvalme, oppkast. Generelle: Analklee', analt ubehag', irritasjon pa applikasjonsstedet’, rektale tenesmer'. Hud: Utslett (inkl. urticaria og erytematest utslett).
Nevrologiske: Hodepine. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Akutt pankreatitt?, amylaseskning. Hjerte: Myokarditt?, perikarditt?. Hud: Fotosensitivitet®. Nevrologiske: Svimmel-
het. Sveert sjeldne (<1/10 000): Blod/lymfe: Endrede antall blodceller (anemi, aplastisk anemi, agranulocytose, neytropeni, leukopeni (inkl. granulocytopeni), pancytopeni, trombocytopeni,
eosinofili (som del av en allergisk reaksjon)). Gastrointestinale: Pankolitt. Generelle: Legemiddelfeber. Hud: Allergisk dermatitt, erythema multiforme, reversibel alopesi. Immunsystemet:
Overfelsomhetsreaksjoner (inkl. anafylaktisk reaksjon). Kjennsorganer/bryst: Oligospermi (reversibel). Lever/galle: Hepatitt?, hepatotoksisitet (inkl. kolestatisk hepatitt, cirrhose, leversvikt),
transaminasestigning, ekt niva av kolestaseparametre (f.eks. alkalisk fosfatase, y-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 nefritt?, 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 ogsa veere et ledd i den inflammatoriske tarmsykdommen.

Gjelder kun rektale former. 2Ukjent mekanisme; kan veere av allergisk natur. ¢ Mer alvorlige reaksjoner er rapportert ved eksiterende hudtilstander som atopisk dermatitt og atopisk eksem.
Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Begrenset erfaring, men ingen indikasjon pa nyre- eller levertoksisitet. Symptomer pa salisylattoksisitet kan forekomme. Behandling: Overvékning
av nyrefunksjon. Symptomatisk og stettende behandling. Se Giftinformasjonens anbefalinger AO7E C02. Pakninger og priser pr. april 2021: Pentasa: Depottabletter: 500 mg: 100 stk.
(blister) kr 448,10. 3 x 100 stk. (blister) kr 1271,90. 1 g: 60 stk. (blister) kr 530,50. Rektalvaeske: 7 x 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: Ulceres kolitt og
Crohns sykdom. Rektalvaeske: Ulceras proktosigmoiditt. Stikkpiller: Behandling av aktiv ulceres proktitt. Pentasa Sachet: Depotgranulat: Ulceres kolitt og Crohns sykdom. Refusjonskode:
ICPC: Pentasa: Depottabletter: D94 Kronisk enteritt/ulceras kolitt (-). Rektalvaeske: D94 Kronisk enteritt/ulceres kolitt (-). Stikkpiller: D94 Ulceres proktitt (-). Pentasa Sachet: Depotgranulat:
D94 Kronisk enteritt/ulceres kolitt (-). ICD: Pentasa: Depottabletter: K50 Crohns sykdom (-), K51 Ulceres kolitt (-). Rektalveeske: K51 Ulcergs kolitt (-). Stikkpiller: K51.2 Ulcergs (kronisk)
proktitt (-). Pentasa Sachet: Depotgranulat: K50 Crohns sykdom (-), K51 Ulceres kolitt (-).

For fullstendig preparatomtale (SPC), se www.legemiddelsok.no.

1. Rémkens 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.
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' Creon

pankreatin

2-3 kapsler
frokost, lunsj og

Kronisk
pankreatitt |

pankreatin
Dbr (17, E17) ot conit. 0.5

Sriterckapsal inneholdor:
Pankreatn visvarende

Pase 25000 ph.Eur. enh.
*Mfsse 18000 Ph.Eur. enh.
Profease 1000 Ph.Eur, enh.

Norsk veileder for diagnostikk og behandling av kronisk pankreatitt (i Mylan
Veilederen viser til at vanlig dosering av fordeyelsesenzymer for et stort maltid (frokost, lunsj og middag) skal veere

40 000-80 000 E (Internasjonale lipaseenheter)®. Til sma maltider er dosen 25 000-40 000 E (internasjonale lipaseenheter)®.

Videre viser veilederen til at doseringen ber individuelt tilpasses pasientens kostvaner ogat hayere doser kan vasre

nedvendig i enkelte tilfellers.

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

Indikasjon og utvalgt sikkerhetsinformasjon:

Indikasjoner":

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. Bilroth Il gastroenterostomi), obstruksjon i gallekanalene eller den felles gallegangen (f.eks. fra neoplasma) og/eller Shwachman-Diamonds syndrom.
Utvalgt sikkehetsinformasjon?: Darlig tarmpassasje (strikturer) i nedre del av tynntarm/blindtarm og tykktarm (fioroserende kolonopat\) er rapportert hos pasienter med cystisk fibrose som tar haye doser
pankreatinprodukter. Uvanlige abdominale symptomer eller forandringer i abdominale symptomer ber likevel vurderes medisinsk for & utelukke muligheten for tarmskader, saerlig 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: Seertrykk av Norsk veileder for diagnostikk og behandling av kronisk pankreatitt, NGF-Nytt nr 4. - Desember 2016

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 lver 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 lver 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 Il 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 fordeyelsesforstyrrelse, sykdommens alvorlighetsgrad, kontroll av steatoré, samt sammensetningen av kosten (spesielt fettinnhold) og opprettholdelse av god ernaeringsmessig status.
Pasienten ber ikke avslutte behandlingen uten avtale med lege, og rapportere om steatoré og gastrointestinale problemer, da det er mulig at dosering méa endres. Mange pasienter ma ta preparatet resten av livet. Cystisk fibrose: De fleste
paswemene ber |k|<e overstlge 10 OOO hpaseenheter/kg kroppsvekt/dag eller 4000 lipaseenheter/gram fettinntak. Voksne, ungdom og barm >4 ar: Ber starte med 500 lipaseenheter/kg/maltid. Barn <4 &r: Ber starte med 1000 lipaseenheter/kg/maéitid.
ekskl. cystisk fibrose: Den nedvendige dosen for et maltid varierer fra ca. 25 000-80 000 Ph.Eur.-enheter lipase som tilsvarer 1-3 kapsler av Creon 25 000 for et méltid, og halvparten
av den individuelle dosen ved mel\omma\t\der Ved heye doser kan Creon 40 000 anvendes. Administrering: Det er viktig & sikre tilstrekkelig vaesketilfersel hele tiden, spesielt i perioder med okt ketap. Util kelig i el kan forverre
forstoppelse. Kapslene ber tas under eller umiddelbart etter mat. Skal svelges hele med mye veeske. Skal ikke tygges eller knuses. Ved svelgebesveer (f.eks. hos smébarn og eldre) kan kapslene &pnes forsiktig og minimikrosfeerene blandes med
syrlig, myk mat (pH <5,5) som ikke krever tygging, f.eks. eplemos eller yoghurt. Minimikrosfeerene kan ogsé ev. blandes med syrlig vaeske som fruktjuice (pH <5,5), f.eks. eple-, appelsin- eller ananasjuice. Enhver blanding av minimikrosfeerene med
mat eller veeske ma anvendes umiddelbart og ikke lagres. Knusing eller tygging av minimikrosfeerene, eller blanding med mat eller vasske med pH >5,5 kan edelegge beskyttelseslaget. Dette kan resultere i tidlig utslipp av enzymer i munnhulen og
fore til redusert effekt og irritasjon av slimhinnene. Det er derfor viktig at ikke noe av legemiddelet forblir i munnen.

Kontramdlkasloner Overfelsomhet for innholdsstoffene.

Dérlig tarmpassasie (strikturer) i nedre del av tynntarm/blindtarm og tykktarm (fibroserende kolonopati) er rapportert hos pasienter med cystisk fibrose som tar heye doser pankreatinprodukter. Uvanlige abdominale symptomer eller
forandrlnger i abdominale symptomer ber likevel vurderes medisinsk for & utelukke muligheten for tarmskader, seerlig hvis pasienten tar mer enn 10 000 enheter lipase/kg/dag.
Graviditet, amming og fertilitet: Bor gis i doser som gir tilstrekkelig god ernzering ved bruk hos gravide og ammende. Graviditet: Liten erfaring ved bruk under graviditet. Forsiktighet ber utvises ved forskrivning til gravide. Amming: Kan brukes ved
amming da det ikke forventes effekt pa diende barn.
Bivirkninger: De vanligste er milde til moderate gastrointestinale forstyrrelser som vanligvis er assosiert med den underliggende sykdommen. Frekvens: Bivirkning. Sveert vanlige Gastrointestinale: Magesmerte. Vanlige Gastrointestinale: Diaré,
forstoppelse, kvalme, oppkast, utspilt mage. Mindre vanlige Hud Utslett Ukjent frekvens Gastrointestinale: Darlig tarmpassasje (strikturer) i nedre del av tynntarm/blindtarm og tykktarm (fibroserende kolonopati)'. Hud: Pruritus, urticaria.
Immunsystemet: Overfelsomhet (anafylaktiske reaksjoner) og allergiske reaksjoner. 'Rapportert hos pasienter med cystisk fibrose som bruker heye doser av pankreatinpreparater.
Overdosering/Forgiftning: Overdreven bruk av pankreatin kan forarsake hyperurikosuri og hyperurikemi. Se Giftinformasjonens anbefalinger for digestiva, inkl. enzymer A09 pa www.felleskatalogen.no.
Egenskaper: Klassifisering: Multienzymer (lipase, amylase, protease). Virkningsmekanisme: Substitusjon av naturlige fordeyelsesenzymer. 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) minimikrosfeerer i en gelatinkapsel. Kapselen loses raskt i
magen og frigjer rikelig med minimikrosfeerer. Dette multidoseprinsippet er konstruert for & oppné god blanding og magetemming med chymus, samt etter frisetting, en god distribusjon av enzymer inne i chymus. Nar minimikrosfesrene nar
tynntarmen, leses drasjeringen raskt (ved pH >5,5), og dermed frisettes enzymene med lipolytisk, amylolytisk og proteolytisk aktivitet for & sikre fordoyelse 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." (boks) 559219. Creon 25 000: 100 stk." (boks) 147556. Creon 35 000: 100 stk. (boks) 044708. Creon 40 000: 100 stk." (boks) 180339. h
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