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Forord

Primaer skleroserende kolangitt (PSC) er en sjelden og alvorlig sykdom som i stor grad
rammer unge mennesker. Det har betydelig innvirkning pa mange livsaspekter og det finnes
svert begrensede behandlingsmuligheter. Det er en sarbar pasientgruppe som har et stort
behov for tett oppfelging. Jeg har lenge veert interessert i gastromedisin og skrev min
andrearsoppgave innenfor dette emnet. Jeg kontaktet Dr. Rasmus Goll som er overlege pa
gastromedisinsk avdeling i Tromsg. Han fremmet forslaget om a undersgke om klinisk
praksis pa gastromedisinsk avdeling ved Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN) Tromsg
falger europeiske retningslinjer for oppfelging av denne pasientgruppen. UNN Tromsg er i
gang med registrering av pasientene i et nasjonalt prospektivt register (Kvalitets- og
forskningsregister for autoimmune leversykdommer (PSC, PBC og AlIH). Dette registeret har
utgjort grunnlaget for datamaterialet som ble evaluert i denne oppgaven. Dr. Hege Kileng,
som ogsa er overlege pa gastromedisinsk avdeling i Tromsg, ble koblet pa som biveileder. Jeg
vil gjerne rette en stor takk til dem begge for god veiledning. En stor takk ma ogsa rettes til

NorTrials som har ansvaret for dataregistreringen lokalt pA UNN Tromsg.

Tromsg, 02. juni 2024

St

Olaf Sghr
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Sammendrag

Bakgrunn

Primaer skleroserende kolangitt (PSC) er en kronisk betennelsestilstand i galleganger som
medfarer gkt risiko for blant annet utvikling av hepatobilieer kreft, tykk, - og endetarmskreft,
cirrhose og benskjarhet. Vi gnsker a undersgke hvorvidt lokale prosedyrer og klinisk praksis
for oppfelging ved UNN Tromsg er i trad med europeiske retningslinjer.

Materiale og metode

Vi tar i bruk data fra Kvalitets- og forskningsregister for autoimmune leversykdommer (PSC,
PBC og AIH) som er et nasjonalt prospektivt register med kliniske opplysninger og biobank.
Dataene ble manuelt overflyttet til Microsoft Excel som har blitt brukt til & utfere deskriptive
utregninger.

Resultater

Ifglge lokale retningslinjer skal PSC-pasienter fglges med arlig klinisk vurdering hos
spesialist med blodpraver, hvert halvar ved signifikant risiko. Ultralyd abdomen gjgres arlig
for overvaking av hepatobilizer malignitet og sykdomsprogresjon, hvert halvar ved cirrhose.
Koloskopi med biopsier skal gjeres minst arlig for pasienter med samtidig inflammatorisk
tarmsykdom (IBD) (inntil annethvert ar ved endoskopisk remisjon) og minst hvert femte ar
hos pasienter uten IBD. Alle skal falges med elastografi og/eller serumbasert fibrosetest hvert
andre til tredje ar og benmineraltetthetsmalig hvert andre til fjerde ar.

15 pasienter med PSC var inkludert. Syv av syv pasienter som nadde farste oppfalgingstime
(FU-1) overskred et halvt ar siden inklusjon, fire (57%) overskred ett ar (gj.snitt: 53.1 uker).
Ved tidspunkt for datauthenting hadde fem av atte pasienter (63%) som ikke nadde FU-1
overskredet ett ar siden inklusjon (gj.snitt: 44.5 uker). Seks av 13 pasienter (46%) med
inflammatorisk tarmsykdom (IBD) overskred ett ar siden siste koloskopi ved inklusjon. Alle
som nadde FU-1 hadde fatt gjennomfart ultralyd abdomen innen tolv maneder.

Konklusjon

UNN Tromsg har en tilfredsstillende prosedyre for oppfelging av PSC-pasienter basert pa
europeiske retningslinjer, men det er rom for forbedring. Angaende regelmessig radiologisk
framstilling av lever og galleblere paviste vi ingen avvik. Pa alle andre evaluerte punkter fra
lokale og europeiske retningslinjer paviste vi opptil flere avvik. Det er et behov for tiltak som

sikrer oppfalging i trad med europeiske retningslinjer.



1 Innledning

1.1 Etiologi og patogenese
Primaer skleroserende kolangitt (PSC) er en kronisk betennelsestilstand med uklar etiologi

som rammer bade intra- og ekstrahepatiske galleganger. Patofysiologisk er tilstanden
karakterisert av progressiv inflammasjon, fibrose og strikturdannelse. PSC utvikler seg ofte
sakte med lite symptomer, men vil etter hvert fare til cirrhose, portal hypertensjon og i mange
tilfeller leversvikt.(1) Ved PSC sees konsentrisk fibrose rundt gallegangene. Dette refereres
gjerne til som onion-sign. Konsentrisk fibrose rundt gallegangene sees i en rekke andre
tilstander og er sannsynligvis uttrykk for en felles sykdomsprosess ved kronisk
gallegangsskade uansett arsak.(2) Typiske radiologiske funn ved PSC er multifokale strikturer

og dilaterte gallegangssegmenter.(3)

Arsaken til PSC er forelgpig ukjent, men flere teorier har blitt foreslatt. Defekter i beskyttende
mekanismer mot galletoksisitet har blitt foreslatt som et sentralt element. Man har sett i
dyrestudier at genetisk eller kjemisk modifisert galle farte til skleroserende kolangitt og
fibrose.(4) Likevel ser man darlig effekt av ursodeoksykolsyre (UCDA) i behandling av PSC
og man har ikke klart & vise bedret overlevelse. UCDA brukes i behandlingen av mange
kolestatiske leversykdommer. Det fungerer ved a beskytte kolangiocytter mot cytotoksisitet
fra hydrofobisk gallesyre, stimulering av hepatobilizer sekresjon og ved & beskytte
hepatocytter mot gallesyre-indusert apoptose.(5, 6) En annen teori er knyttet til den sterke
assosiasjonen med inflammatorisk tarmsykdom (IBD), serlig ulcergs kolitt (UC). Den sakalte
leaky-gut teorien baserer seg pa passiv lekkasje av pro-inflammatoriske mikrobiale
komponenter til portvene-systemet som opptrer som antigener.(7) Et poeng som kan
argumenteres for a svekke denne teorien er videre tilstedevarelse og progresjon av PSC hos
pasienter som har gjennomgatt kolektomi.(2) Videre har ogsa betydningen av tarmens
mikrobiota blitt foreslatt som et viktig element. E. faecalis er en bakterie som har blitt
assosiert med gkt tarm-permeabilitet. Det er derfor interessant at denne, sammen med E.
faecium, er den bakterien som i stgrst grad har blitt isolert i galle hos PSC-pasienter med
dominante strikturer.(7) En studie som analyserte avferingspraver fra 147 pasienter med PSC
fant redusert variasjon i mikrobiota samt overrepresentasjon av enkelte bakteriearter,
uavhengig av sameksisterende 1BD.(8) Det er identifisert mer enn 20 gener assosiert med
PSC, men sannsynligvis star miljefaktorer for over 50% av arsaksforklaringen.(2) PSC er
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sjeldent en familiesykdom og hazard ratio for utvikling av PSC hos ferstegradsslektninger er
rapportert a veere rundt 11.(9) PSC kan ikke klassifiseres som en klassisk autoimmun sykdom
grunnet mangel pa typiske karakteristika; med 2:1 mannlig predominans, mangel pa
patologiske auto-antistoffer og manglende respons pa immunsupprimerende terapi.
Sannsynligvis skyldes utviklingen av PSC en kompleks immunmediert respons som et resultat
av genetisk disposisjon og miljgfaktorer.(2, 4)

1.2 Epidemiologi
Basert pa norske tall fra perioden 1986-1995 var insidensen av PSC 1.30 per 100.000 og

punkt-prevalens 31. desember 1995 8.5 per 100.000. Man sa ogsa en klar overvekt av menn
pa 70.6% og median alder ved diagnose pa 37 ar.(10) Dette er riktignok gamle tall, men nyere
data fra andre nord-europeiske land viser lignende tall. PSC demonstrerer store demografiske
forskjeller. Hayest insidens sees i Nord-Europa og Nord-Amerika med insidens pa 1.58 og
1.47 per 100.000 innbygger i henholdsvis Finland og Minnesota.(11) Sgrover og gstover sees
betydelig lavere forekomst med en insidensrate pa 0.07 og 0.10 per 100.000 i henholdsvis
Spania og Italia. Gjennomsnittlige prevalensestimater i Europa strekker seg fra 3.85 i
Storbritannia til 31.70 i Finland, angitt i per 100.000. Hay prevalens sees 0ogsa i Nord-
Amerika med 23.99 per 100.000 i Minnesota.(11, 12). Samme fenomen som ved insidensrate
sees ogsa her med gjennomsnittlige prevalensestimater helt nede pa 1.33, 0.22, og 0.95 per
100.000 i henholdsvis Singapore, Spania og Japan. | likhet med andre autoimmune og

immunmedierte sykdommer ser PSC ut til & gke i forekomst.(2)

1.3 Diagnostikk og klassifisering
Klinisk deler man gjerne PSC inn i large-duct PSC, ogsa kalt klassisk PSC, og small-duct

PSC med flere subklassifikasjoner. Deriblant hay immunglobulin G subklasse 4 (IgG4)-
relatert PSC, PSC med trekk av autoimmun hepatitt (PSC/AIH overlapp) og IBD-assosiert
PSC. Large-duct PSC refererer til affeksjon av ekstrahepatiske og/eller store intrahepatiske
galleganger og er den vanligste fenotypen. Small-duct PSC affiserer de sma gallegangene og
mangler typiske funn ved kolangiografi. Man er derfor avhengig av histologiske
undersgkelser for a kunne stille denne diagnosen.(13, 14) Small-duct PSC utgjar 5-15% av
pasienter med PSC og er assosiert med bedre prognose enn large-duct PSC.(15) PSC
mistenkes ved vedvarende forhgyede serum lever-, og galleprgver med kolestatisk mgnster.

De fleste er asymptomatiske ved diagnosetidspunktet, men smerter fra hgyre hypokondrium,



ikterus og pruritus kan vere til stede. Ved forhgyede serum lever-, og galleprgver hos en
pasient med etablert IBD ma PSC mistenkes og utredes for. Nar mistanken er utlgst ma i
farste omgang reverserbare arsaker til gallestase utelukkes. Fgrst nar reverserbare og
sekundzere arsaker til skleroserende kolangitt er utelukket kan diagnosen PSC stilles.
Magnetisk resonans bildeframstilling (MRI) eller magnetisk resonanskolangiopankreatografi
(MRCP) ansees da som diagnostisk ved typiske funn forenelig med PSC. Ved normal
MRI/MRCP, men fremdeles mistanke om PSC anbefales leverbiopsi for & bekrefte/utelukke
small-duct PSC.(16)

1.4 PSC-IBD

PSC er en tilstand som er forbundet med komorbiditet. Den er sterkest assosiert med IBD
med en samlet prevalens pa rundt 70% blant PSC-pasienter. Det er interkontinentale
forskjeller, med hayest prevalens i Australia og Nord Amerika.(17) Hos pasienter med PSC-
IBD er UC den klart vanligste manifestasjonen og utgjer over 75% av PSC-IBD-
populasjonen, mens Crohns sykdom (CD) utgjer rundt 16%. Omtrent 2.4%-7.5% av UC-
pasienter og 3.4% av CD-pasienter far pavist PSC.(18) Forskning tyder pa at PSC-IBD
representerer en unik fenotype ulik fra bade PSC og IBD isolert.(18-20) Nar det gjelder bade
risiko for utvikling av kreft, symptomtrykk og sykdomsutvikling ser man at PSC-1BD

demonstrerer et unikt uttrykk.

En multisenter retrospektiv studie som sa pa 7121 PSC-pasienter fant en samlet prevalens av
IBD pa 70% ved slutten av oppfalgingsperioden (20ar), med klar overvekt av UC (56%). 11%
hadde Crohns sykdom (CD). Ved risikoanalyser pa endepunktene levertransplantasjon eller
dad hos ikke-transplanterte si man bedre prognose hos CD mot UC (HR 0.64), CD mot ingen
IBD (HR 0.73) og ingen IBD mot UC (HR 0.87). Pa endepunktet som sa pa utvikling av
hepatopankreatobilizer kreft sa man lignende resultater med en HR pa 0.64, 0.73 og 0.87 for
henholdsvis CD mot UC, CD mot ingen IBD og ingen IBD mot UC.(21)

Man kjenner til at IBD medfgrer en gkt risiko for tykk- og endetarmskreft (CRC). Rapportert
10-ars kumulativ risiko for utvikling av kolorektal dysplasi og kreft hos PSC-IBD pasienter

varierer fra 0% til 11%. (18) Det som er spesielt med PSC-IBD er at disse pasientene synes a
ha gkt risiko for CRC sammenlignet med pasienter med IBD alene. En metaanalyse av Zheng

et al. fant gkt risiko for dysplasi og kreft i tykk- og endetarm hos PSC-IBD pasienter



sammenlignet med de med kun IBD (OR 3.41; 95% CI: 2.13-5.48). (22) Dette funnet stottes
ogsa av andre studier.(23-25)

Et annet problematisk moment ved PSC-IBD er at det ser ut til & ha et unikt symptombilde
sammenlignet med klassisk IBD. En amerikansk retrospektiv kohort-studie sa pa 522
pasienter med ulcergs kolitt (UC), der 56 ogsa hadde PSC. De fant at sasmmenlignet med UC-
pasienter var PSC-UC pasientene yngre ved diagnosetidspunkt, hadde mildere
alvorlighetsgrad pa tross av pankolisk affeksjon og mottok sjeldnere terapi med anti-TNF og
kortikosteroider.(26) En annen stor metaanalyse gjennomfert av de Vries et al. fant lignende
karakteristika. PSC-1BD hadde et mildere forlgp med lavere symptomtrykk, dominerende
hgyresidig inflammasjon og oftere rektal sparing sammenlignet med kun IBD.(18) Det har
ogsa blitt foreslatt en assosiasjon mellom PSC-UC og sakalt bacwash ileitis (BWI). Dette er et
fenomen som forekommer nar den ileocgkale klaffen blir defekt ved alvorlig UC og
tarminnhold fra tykktarmen lekker tilbake til ileum og gir inflammasjon.(27) De Vries et al.
viste ogsa en gjennomsnittlig forekomst av BWI pa 16.7% (2.5%-42.9%) og 12.3% (2.5%-
24%) hos pasienter med henholdsvis PSC-UC og UC.(18) Dysplastiske forandringer i
tarmslimhinnen er ogsa oftere endoskopisk usynlige hos PSC-IBD pasienter hvilket

understreker viktigheten av biopsitaking.(28)

Oppsummert betyr dette at PSC-pasienter i teorien kan ga med signifikant inflammasjon uten
at det blir oppdaget. Sett i ssmmenheng med den gkte risikoen for CRC forstas viktigheten av
oppfelging med regelmessig koloskopi med biopsier bade hos pasienter med PSC-IBD og
pasienter med kun PSC, i trad med retningslinjene. Tabell 1 viser en oversikt over et utvalg
retningslinjer fra EASL clinical practice guidelines sammenliknet med UNN Tromsg sin
prosedyre (Docmap-nummer: PR60290) for oppfelging av pasienter med PSC. Tabellen
fremstiller ikke den komplette prosedyren til UNN Tromsg, men tar for seg de punkter som
omhandler oppfelging. Figur 1 viser en foreslatt algoritme for rutineoppfelging fra EASL
clinical practice guidelines. Som vist anbefaler bade europeiske retningslinjer og UNN
Tromsg regelmessig koloskopi minst arlig for pasienter med etablert IBD (kan strekkes til to
ar ved endoskopisk remisjon) og minst hvert femte ar hos pasienter uten IBD. Viktigheten av
rask koloskopi ved tidspunkt for PSC-diagnose hos pasienter uten tidligere IBD fremheves

ogsa tydelig hos begge.



1.5 Komplikasjoner

1.5.1 Hepatobilier kreft

En fryktet komplikasjon ved PSC er utviklingen av hepatobilizer kreft, der kolangiokarsinom
(CCA) er vanligst. Dette er den hyppigste maligne tilstanden PSC-pasienter rammes av og har
en hgy mortalitetsrate. Det er anslatt at 30-50% av CCA-tilfeller oppdages allerede ett ar
innen PSC-diagnosen er satt, deretter med en arlig insidens pa 0,5-1,5 per 100 personer. 9-
20% av PSC-pasienter far CCA i lgpet av livet. Nar diagnosen CCA stilles er flesteparten av
tilfellene ikke-operable og det finnes ingen effektiv alternativ behandling. Samlet sett star
CCA for 32% av PSC-relatert dgd.(16, 29) En metaanalyse av Aune et al. sa pa risiko for
utvikling av diverse maligne tilstander hos PSC-pasienter, og fant en kumulativ relativ risiko
pa 584 (269-1268) for utvikling av CCA sammenlignet med personer uten PSC.(30) Som
tidligere nevnt har det blitt vist gkt risiko for hepatopankreatobilizer kreft, deriblant CCA, hos
PSC-pasienter med UC sammenlignet med de uten IBD. Andre etablerte risikofaktorer er hay
alder og mannlig kjgnn. Small-duct PSC har vist seg a veldig sjeldent utvikle seg til CCA.
Underliggende cirrhose eller varigheten av PSC har heller ikke blitt vist & veere
bidragsgivende risikofaktorer.(16, 29) Screening for CCA er et utfordrende domene grunnet
den naturlige sykdomsutviklingen ved PSC med multiple biligere strikturer. EASL clinical
practise guidelines anbefaler arlige bildeundersgkelser med MRI/MRCP eller ultralyd, hvert
halvar ved cirrhose.(16) P& UNN Tromsg brukes ultralyd som screeningverktgy. (Tabell 1)
Flere stgrre studier har vist at regelmessig radiologisk overvaking har fart til tidligere
detektering og bedre overlevelse av CCA.(31-33) Angaende bildemodalitet har en studie av
Eaton et al. vist at MRI var overlegen ultralyd i tidlig identifisering av CCA. Blant
asymptomatiske pasienter var detektering med MRI ogsa assosiert med bedre 5-

arsoverlevelse.(34)

Risikoen for hepatocellulert karsinom (HCC) hos PSC-pasienter er rapportert a vaere lav.(33,
35) HCC er en fryktet komplikasjon ved kroniske leversykdommer og cirrhose uansett arsak
er den sterkeste risikofaktoren.(36) Basert pa dette sier EASL clinical practical guidelines at
radiologisk screening med MRI/MRCP eller ultralyd bgr gjennomfares hvert halvar hos
pasienter med etablert cirrhose. Som tidligere nevnt har det ikke blitt vist at utviklingen av
CCA er relatert til underliggende cirrhose, sa rasjonalet bak halvtarsintervallene er for &

utelukke HCC.(16) Dette er ogsa poengtert i UNN sin prosedyre. (Tabell 1) Regelmessig



ultralyd for oppfalging av pasientgrupper med gkt risiko for HCC er allerede etablert som
Klinisk praksis og anbefales av alle fagmiljger innen hepatologi.(37)

PSC medfarer ogsa en gkt risiko for patologi i gallebleeren. Den samlede forekomsten av
abnormaliteter i gallebleeren, deriblant kolecystitt, gallestein, tumor og kreft, har i en studie
blitt rapportert & veere 41%. Galleblarekarsinom (GBC) oppstod hos 3.5%.(38) Forekomsten
av radiologisk oppdagede galleblarepolypper er i en annen studie rapportert a veere 16%
(71/453). Blant disse oppstod GBC med en estimert rate pa 8.8 per 1000 personar. Riktignok
var den absolutte risikoen for GBC lav (1.1 per 1000 personar).(39) En annen studie som sa
pa PSC-pasienter som hadde gjennomgatt kolecystektomi fant polypper hos 14/102 (14%) og
av disse var 8/14 (56%) adenokarsinomer. Indikasjonen for kolecystektomi var radiologisk
masselesjon hos kun 6/14.(40) Oppsummert er polypper i galleblaeren et relativt vanlig
forekommende hos PSC pasienter og representerer ikke sjeldent GBC. Ultralyd er tradisjonelt
den foretrukne metoden for a evaluere galleblaren.(41) Europeiske retningslinjer anbefaler
regelmessig bildeframstilling av gallebleeren med enten MRI/MRCP eller ultralyd. (Tabell 1)
De poengterer at dersom MRI/MRCP velges som primare strategi ma galleblaren evalueres
ngye og ytterligere utredning med ultralyd med kontrast kan veere ngdvendig.(16) En
metaanalyse av Wennmacker et al. fant en sensitivitet og spesifisitet pa henholdsvis 0.84
(95%K1 0.59-0-95) og 0.96 (95%KI1 0.59-0.95) for deteksjon av gallebleerepolypper ved
transabdominal ultralyd (TAUS). Den viste seg a veere darligere pa a differensiere
pseudopolypper fra ekte polypper og benigne polypper fra dysplastiske og maligne polypper.
Basert pa tall fra denne studien vil det i klinisk praksis resultere i 3.7% overdiagnostisering og
0.7% uoppdagede polypper i en populasjon med en prevalens av galleblerepolypper pa 6.4%.
(41) Det ma tas hensyn til at prevalensen av galleblaerepolypper er rapportert a veere hgyere
enn dette i PSC-populasjonen.(39) Sa vidt vi vet finnes det ingen studier som direkte
sammenligner MRI/MRCP med ultralyd for deteksjon av galleblarepolypper. Fordelene med
ultralyd som screeningstrategi, som brukt ved UNN Tromsg, er at det er billig & gjennomfare,
lite tidskrevende og skansomt for pasienten. Det er dog en undersgkelse som er
operatgravhengig og forhold som mye abdominal fedme kan vanskeligjgre visualisering av

gallebleeren.
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1.5.2 Cirrhose

PSC har et naturlig progredierende sykdomsforlgp med utvikling av fibrose og etter hvert
cirrhose. Til slutt vil de fleste pasienter fa endestadium leversvikt dersom de ikke der av
maligne tilstander far dette.(2) En retrospektiv kohortestudie fra Storbritannia rapporterte
cirrhose hos 16/250 PSC-pasienter med en insidensrate pa 18.6 per 1000 personar.(42)
Leverbiopsi er gullstandarden for evaluering av leverfibrose. Ved fibrose og cirrhose er det er
behov for & fglge utvikling med regelmessige vurderinger av fibrose/cirrhose-grad. Dette gjar
leverbiopsi uegnet ettersom det er en invasiv prosedyre. Derfor brukes ikke-invasive
teknikker for & vurdere fibrose/cirrhose-grad. Kollagen er en av de viktigste bidragsyterne til
stivheten i et vev. Ved utvikling av leverfibrose gker mengden kollagen i leveren og gker
dermed ogsa stivheten i leveren. Dette er utgangspunktet for ikke-invasiv evaluering av
fibrose/cirrhosegrad. Det finnes flere veletablerte metoder for dette. Som samlebetegnelse
brukes begrepet elastografi for de ulike teknikkene. Den mest studerte og validerte teknikken
kalles vibrasjonskontrollert transient elastografi (VCTE), ogsa kalt FibroScan. I nyere tid har
magnetisk resonans elastografi (MRE) vokst fram som den mest presise teknikken og kan
implementeres i allerede eksisterende MRI-maskiner.(43) Alternativt kan blodpragve-baserte
metoder brukes for a beregne sannsynlighet for fibrose, eksempelvis fibrose-4 (FIB-4) indeks
og enhanced liver fibrosis (ELF) test.(44) EASL clinical practice guidelines anbefaler
elastografi og/eller ELF-test minst hvert 2.-3. ar for overvaking av sykdomsprogresjon, men i
den foreslatte algoritmen for rutineoppfelging anbefales det hver tolvte maned. PA UNN
Tromsg brukes det rutinemessig FibroScan med anbefalt tidsintervall minst hvert 2.-3. ar,
alternativt FIB-4 indeks der FibroScan ikke er tilgjengelig. (Tabell 1 og Figur 1) Regelmessig
fibrosevurdering med VCTE har i en studie blitt vist & ha prognostisk nytteverdi hos PSC-
pasienter. Det finnes ingen universell enighet om grenseverdier for de ulike fibrosegradene
ved bruk av VCTE, men denne studien foreslar >7.4kPa, >8.6kPa, >9.6kPa og >14.4kPa for
henholdsvis fibrosegrad F1, F2, F3 og F4 hos PSC-pasienter. FO-4 refererer til histologisk
Metavir-skare der FO er ingen fibrose og F4 er cirrhose. Disse grenseverdiene demonstrerte
god evne til a differensiere ikke-alvorlig fra alvorlig fibrose hos PSC-pasienter.(45) Det er
disse grenseverdiene som benyttes i UNN Tromsg sin prosedyre. En potensiell fordel med
MRE er at dersom MRI/MRCP velges som primzr bildemodalitet for overvaking av
sykdomsprogresjon og hepatobilieer kreft kan MRE legges til undersgkelsen uten store
ekstrakostnader.(16)
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1.5.3 Benmineraltetthet

PSC-pasienter har betydelig gkt risiko for tap av benmasse og benskjgrhet. Norsk
endokrinologiveileder definerer benskjerhet som t-skar under -2.5 ved dual-energy x-ray
absorptiometry (DEXA). T-skare mellom -1 og -2.5 defineres som svekket benmasse
(osteopeni).(46) En studie av Angulo et al. gjennomfgrte arlig benmineraltetthetsmaling pa
237 PSC-pasienter over en periode pa 10 ar. Benskjgrhet ble pavist hos 15% av kohorten og
representerte en 23.8-ganger sa hgy forekomst sammenlignet med forventet forekomst i en
tilsvarende populasjon uten PSC. Hay alder, lav BMI og langvarig IBD korrelerte med
forekomsten av benskjgrhet.(47) En annen studie viste ogsa at alvorlighetsgrad av
leversykdom ikke predikerer redusert benmineraltetthet hos PSC-pasienter.(48) EASL clinical
practice guidelines anbefaler benmineraltetthetsmaling med DEXA ved tidspunkt for PSC-
diagnose og deretter hvert 2.-4. ar hos alle. UNN Tromsg sin prosedyre anbefaler
bennmineraltetthetsmaling rundt tidspunkt for PSC-diagnose og intervaller deretter skal falge

gjeldende retningslinjer. (Tabell 1 og Figur 1)

1.6 Formal og problemstilling

Grunnlaget for denne oppgaven er at man har mistenkt at det har veert store variasjoner i
oppfalgingen av denne pasientgruppen. Det er gnskelig med et mer systematisert opplegg som
er felles for alle landsdeler. Denne oppgaven sikter pa a beskrive pasientkohorten som falges
ved UNN Tromsg og hvorvidt oppfelgingen de far er i trad med lokale og europeiske
retningslinjer. Vi gnsker i tillegg a undersgke hvorvidt UNN Tromsg sin lokale prosedyre for

oppfalging av PSC-pasienter samstemmer med europeiske retningslinjer.
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2 Materiale og metode

2.1 Datagrunnlag og pasientutvalg
Denne oppgaven tar i bruk data fra Kvalitets- og forskningsregister for autoimmune

leversykdommer (PSC, PBC og AlH). Registeret er samtykkebasert, og driftes av Norsk senter
for primeer skleroserende cholangitt (NoPSC). Dette er del av en nasjonal prospektiv studie
som forelgpig er i oppstartsfasen. Voksne pasienter med allerede etablert autoimmun
leversykdom (AIL), deriblant PSC, inkluderes for oppfelging med innsamling av kliniske data
og biobank. UNN Tromsg deltar med registrering av pasienter som falges opp her.

Ved tidspunkt for datauthenting var 15 pasienter med PSC inkludert i dataregisteret. Alle data
er lagret anonymt pa et studienummer. Pasientkohorten som evalueres i denne oppgaven er
inkludert fra oktober 2022 til april 2024. Ettersom formalet med denne oppgaven er a gi en
deskriptiv oversikt over PSC-populasjonen som faglges opp i Tromsg, samt variasjoner i

oppfalging, har ingen pasienter fra dataregisteret blitt ekskludert.

2.2 Datainnsamling og variabler
Lokalt pA UNN Tromsg er det NorTrials som har ansvaret for dataregistrering med overlege

Hege Kileng som principal investigator. Kliniske data og blodprever har blitt hentet fra
pasientjournaler i Dips og registrert i Viedoc. Pasientene registrerer selv de tre skjemaene
Vurdering av tretthet/utmattelse, IBDQ og SF36 sparreskjema om helse ved baseline og
deretter ved hver oppfalgingstime. Tabell 2 og Tabell 3 viser en oversikt over de definerte
variablene som er hentet ut av hver pasientjournal ved baseline og deretter ved hver
oppfalgingstime. Dette er ikke en komplett oversikt over dataregisterets variabler, men
fremstiller de variablene som har blitt brukt i denne oppgaven. Dataene har blitt manuelt
overflyttet fra Viedoc til Microsoft Excel(Version 2403 Build 16.0.17425.20236).

Selv om dette er et prospektivt register, er det mulig a fa noe retrospektiv informasjon fra
variablene. Eksempelvis baselinevariablene Dato FibroScan, Dato for
benmineraltetthetsmaling og Dato for siste colonoskopi har i denne oppgaven blitt brukt til &
regne ut tidsintervaller relatert til nevnte undersgkelser ved baseline. Ved farste
oppfelgingstime (FU-1) ligger ogsa variablene Dato FibroScan, Dato for
benmineraltetthetsmaling og Dato siste koloskopi. Pasientene kommer tidvis inn for

undersgkelser som elastografi og benmineraltetthetsmaling utenfor protokoll-definerte
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polikliniske oppfelgingstimer. Derfor har vi valgt a tolke variablene Dato FibroScan og Dato
for benmineraltetthetsmaling som dato for siste gang dette ble gjennomfart innen aktuelle

polikliniske time.

Datovariabler der enten dag eller maned er ukjent har dato for utregninger blitt satt til
henholdsvis farste dag i maneden og farste maned i aret. | gruppen som ved datatauthenting
ikke hadde veert til FU-1 ble datoen siste pasient var gjennomgatt (april 2024) brukt til a regne
ut tid siden inklusjon. Eksakt dato vil ikke presiseres grunnet risiko for bakveis-identifisering

ettersom tidsintervaller kan brukes til a fastsla inklusjonsdato.

Variabelen Risikogruppe har blitt laget for denne oppgaven og er ikke en del av det etablerte
dataregisteret. Figur 2 viser kriteriene som har blitt brukt i denne oppgaven for &
risikostratifisere pasientene ved inklusjon. Kriteriene er hentet fra EASL clinical practice
guidelines og er et forslag pa hvordan man kan vurdere risikoen for ugnskede hendelser. Dette
er ogsa relevant for denne oppgaven ettersom retningslinjene foreslar ulike tidsintervaller for
kontroller og undersgkelser avhengig av risikoprofil. Retningslinjene presiserer ikke hvordan
man skal tolke symptomatisk. | denne oppgaven defineres det utfra variabelen Symptomer
leversykdom. Dersom Ja pa denne defineres pasienten som symptomatisk. Variabelen
Medianverdi ved FibroScan har blitt brukt til & risikostratifisere dersom denne forela innen
tolv maneder ved inklusjon. Dersom MRCP funn ved diagnose eller ERCP funn ved diagnose
var klassifisert som Normal, har dette blitt brukt til & definere pasienten som Lav risiko,
safremt disse undersgkelsene foreld innen tolv maneder ved inklusjon og resten av kriteriene
for lav risiko var oppfylt. Dersom MRCP funn ved diagnose eller ERCP funn ved diagnose
var klassifisert som Intrahepatisk PSC (uten ekstrahepatisk) eller Intra- og ekstrahepatisk
PSC har dette blitt brukt til & definere pasienten som Signifikant risiko, uavhengig av hvor
lenge siden de nevnte undersgkelsene foreld. Dersom enkelte blodpraver eller undersgkelser
som er beskrevet i Figur 2 ikke foreligger, og ingen av de definerte variablene oppfylte

kriteriene for Signifikant risiko har pasienten blitt definert som Ikke klassifiserbar.

2.3 Statistiske analyser
Denne oppgaven fremstiller utelukkende deskriptiv statistikk. Ettersom pasientpopulasjonen

er sa liten, vil det ikke utfgres statistiske analyser for a utforske sammenhenger eller
signifikans. Microsoft Excel (Version 2403 Build 16.0.17425.20236) har blitt brukt som

statistisk verktgy for a regne ut prosenter, gjennomsnitt, standardavvik og tidsintervaller. For
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a beregne alder ved inklusjon og alder ved diagnose har henholdsvis formlene

=ARDEL (inklusjonsdato; fadselsdato) og =ARDEL (diagnosedato; inklusjonsdato) blitt brukt.
For & beregne antall uker mellom diverse datoer har vi brukt formelen
=DATODIFF(startdato; sluttdato; "d") / 7.

2.4 Etiske aspekter

Denne oppgaven er et kvalitetssikringsprosjekt som sikter pa a beskrive en pasientkohort. Av
den grunn har det ikke veert ngdvendig med godkjenning fra regional etisk komite (REK).
Seknad til personvernombudet (PVO) er sendt inn pa vegne av undertegnede og godkijent.
PSC-populasjonen i Nord-Norge er relativt liten, og det er derfor teoretisk mulig & bakveis-
identifisere pasienter. Av den grunn unngar vi bruk av enkelkasus og fremstiller data i

oppsummerende tabeller.
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3 Resultater

3.1 Pasientutvalg

Studiekohorten bestod av totalt 15 pasienter med diagnosen primeer skleroserende kolangitt
(PSC). Syv pasienter (47%) hadde veert til farste oppfalgingstime (FU-1) med en
gjennomsnittlig oppfelgingstid pa 53.1 (30.4-67.7) uker. Ingen pasienter hadde veert til andre
oppfalgingstime (FU-2). Ved tidspunkt for datauthenting var ingen av de 15 pasientene
rapportert a veere tapt til oppfalging eller dede. Vi trakk en statistikk i Dips pa antall pasienter
ved gastromedisinsk poliklinikk med hoveddiagnose K83.00 primer skleroserende kolangitt
fra oktober 2022. Dette sgket ga totalt 40 pasienter. Ved filtrering for hoveddiagnose eller
bidiagnose ga det totalt 55 pasienter. Vi kan derfor grovestimere at omtrent 27-38% av

pasientgrunnlaget til UNN Tromsg var inkludert i registeret ved tidspunkt for datauthenting.

3.2 Pasientkarakteristika

Pasientkohorten bestod av en overvekt av mannlige deltagere (80%). Ved tidspunkt for
inklusjon var gjennomsnittsalderen 42.0 ar (SD:14.9). Gjennomsnittlig alder ved diagnose var
32.8 ar (SD 15.3). Ved initial diagnose hadde flesteparten involvering av store galleganger,
sakalt large-duct PSC (73%). Kun én (7%) hadde small-duct PSC og tre (20%) hadde
PSC/AIH-overlapp. To pasienter fikk endret diagnosen innen inklusjon, én fra large-duct PSC
til PSC/AIH overlapp og én fra PSC/AIH overlapp til large-duct PSC. 73% av kohorten
rapporterte 4 aldri ha rgyket sigaretter. Alkoholkonsumet i kohorten var jevnt over lavt og
25% av mennene rapporterte totalavhold. 67% av mennene og 100% av kvinnene hadde et
alkoholkonsum under henholdsvis 20g/dag og 10g/dag. Over halvparten av kohorten hadde
samtidig annen autoimmun sykdom (53%). Samtidig tarmsykdom var til stede hos 13 (87%)
av pasientene, ti av disse hadde UC. 13 av pasientene (87%) ble vurdert til signifikant risiko
ved inklusjon. (Tabell 4)

3.3 Stadium leversykdom ved baseline
Tabell 5 viser en oversikt over stadium leversykdom ved baseline hos hele pasientkohorten.
Cirrhose og splenomegali var til stede hos henholdsvis én (7%) og tre (20%) pasienter. Over

halvparten (53%) av pasientene var rapportert & ha symptomer pa leversykdom.
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Total bilirubin var malt hos 13 pasienter (87%) der alle 13 innenfor referanseomradet.
Albumin ble malt hos 13 pasienter (87%) der alle Ia innenfor referanseomradet. Det er heller
ikke rapportert noen avvik i internasjonal standardisert ratio (INR), men analyser manglet hos
fire pasienter (27%). For trombocytter var gjennomsnittlig verdi 232.5 (109-505). En pasient
hadde verdier <150 og én hadde >500. Som forventet var det store avvik i alkalisk fosfatase
(ALP), og over halvparten av pasientene (53%) hadde ALP-verdier over 1.5 ganger gvre
normalgrense (ULN). (Tabell 5)

14 pasienter (93%) var rapportert & ha gjennomgatt diagnostisk kolangiografi, to ERCP og
tolv MRCP. Starsteparten av kohorten hadde funn forenelig med bade intra, - og
ekstrahepatisk PSC (33%). Fire pasienter (27%) hadde funn forenelig med kun intrahepatisk
PSC og to pasienter (13%) kun ekstrahepatisk PSC. En pasient (7%) hadde normale funn ved
diagnostisk kolangiografi, hvilket ledet til diagnosen small-duct PSC. (Tabell 5)

Elleve pasienter (73%) hadde gjennomgatt elastografi innen inklusjon. Type elastografi var
VCTE (FibroScan) hos samtlige. Starsteparten av kohorten (64%) hadde LSM<7.4 kPa
svarende til FO; ingen fibrose. To pasienter (18%) hadde LSM 7,4-8.6 kPa svarende til
fibrosegrad F1. En pasient (9%) hadde LSM 9.6-14.4 kPa svarende til fibrosegrad F3 og én
(9%) hadde LSM >14.4 kPa svarende til fibrosegrad F4. Sistnevnte hadde etablert cirrhose.
Kun seks pasienter (40%) hadde gjennomgatt benmineraltetthetsmaling innen inklusjon. Tre
av disse (50%) hadde osteopeni og to (33%) hadde osteoporose (benskjgrhet) ved siste
maling. (Tabell 5)

3.4 Rutineoppfalging

Figur 3 viser antall uker siden inklusjon hos pasientgruppen som ikke hadde veert til FU-1.
Gjennomsnittlig antall uker siden inklusjon var 53.1 (2.3-74.3). Fem av atte pasienter (63%)
hadde gatt over ett ar siden inklusjon ved datauthenting. Figur 4 viser antall uker siden
inklusjon hos de pasientene som hadde veert til FU-1. Gjennomsnittlig antall uker siden
inklusjon var 44.5 (30.4-67.7). Tre av syv pasienter (43%) gikk over et halvt ar og fire av syv
(57%) gikk over ett ar. Et utvalg blodprever tatt ved FU-1 er demonstrert i Tabell 6.
Blodprgvene er tatt + én maned fra dato for FU-1. Som demonstrert er det ingen av

blodprgvene som er tatt hos samtlige pasienter.
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3.5 Hepatobilizer kreft

Det var ikke registrert gjennomgatt eller aktiv kreft i lever hos noen av pasientene ved
inklusjon. Ingen pasienter hadde pa dette tidspunktet bekreftet gallestein eller
galleblarepolypp. To pasienter (13%) hadde tidligere gjennomgatt kolecystektomi. (Tabell 5)
En pé indikasjonen gallestein og én pa indikasjonen galleblarepolypp. Sistnevnte viste biliaer
dysplasi ved histologisk undersgkelse. Ved FU-1 var det ingen pasienter som hadde utviklet
kreft i lever eller galleblare. Det var heller ingen paviste gallebleerepolypper. Samtlige syv
pasienter hadde fatt gjennomfart ultralyd abdomen innen FU-1, alle innenfor tolv maneder.
Seks av syv (86%) fikk gjennomfart MRCP innen FU-1, tre av disse innenfor tolv maneder.
(Tabell 6).

3.6 Tarmsykdom

Totalt 13 pasienter (87%) hadde etablert IBD ved inklusjon. Fordeling av disse er demonstrert
i Tabell 4. Samtlige 15 pasienter hadde gjennomgatt koloskopi innen inklusjon. Ingen
pasienter hadde gjennomgatt eller aktiv CRC. Det var heller ingen pasienter som var
kolektomerte. | IBD-gruppen var gjennomsnittlig antall uker siden siste koloskopi ved
inklusjon 117.2 (14.0-1082.6). Hos fire pasienter med IBD (31%) hadde det gatt over ett ar og
for to pasienter (15%) hadde det gatt over to ar. Blant pasientene uten IBD var det ingen som

hadde overskredet fem ar siden siste koloskopi. (Tabell 7)

Av de syv pasientene som hadde veert til FU-1 var det seks pasienter (86%) med etablert IBD
0g én pasient (14%) uten IBD. En pasient (14%) fikk endret sin IBD diagnose fra CD til
uklassifisert kolitt. Blant IBD-pasientene var det fem pasienter (83%) som hadde gjennomgatt
koloskopi i tidsperioden mellom inklusjon og FU-1. For tre av disse (60%) hadde det gatt
over ett ar siden siste koloskopi innen inklusjon og for to (40%) hadde det gatt over to ar.
Ettersom variabelen ved baseline og FU-1 er Dato for siste koloskopi kan det i teorien
foreligge flere undersgkelser i dette tidsrommet. En pasient (14%) i IBD-gruppen fikk ikke
gjennomfart koloskopi i tidsperioden mellom inklusjon og FU-1 og vi kan med sikkerhet si at
vedkommende hadde gatt over ett ar (64.1 uker) siden siste koloskopi. Den ene pasienten uten
IBD fikk heller ikke gjennomfart koloskopi i dette tidsrommet, men det hadde ved FU-1 gatt
vel under fem ar (186.9 uker) siden siste koloskopi. (Tabell 8)
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3.7 Elastografi

Som tidligere nevnt hadde elleve pasienter (73%) gjennomfart elastografi innen inklusjon.
Gjennomsnittlig antall uker siden siste elastografi ved inklusjon var 22.0 (0.0-110.6).
Samtlige elastografier var gjennomfart innen siste tre ar. Fire pasienter (27%) hadde aldri
gjennomfart elastografi ved tidspunkt for inklusjon. Av disse hadde tre pasienter (75%) gatt

over tre ar siden diagnosetidspunkt uten a fa gjennomfart elastografi. (Tabell 9)

Totalt syv pasienter hadde veert til farste oppfalgingstime (FU-1). Av disse hadde fire (57%)
fatt gjennomfart elastografi i tidsperioden mellom inklusjon og FU-1. Totalt tre av syv
pasienter (43%) fikk ikke gjennomfart elastografi innen FU-1. En av disse tre hadde heller
ikke fatt gjennomfart elastografi innen inklusjon. Ingen av disse tre pasientene hadde ved FU-

1 gatt over tre ar med PSC uten a ga gjennomfart elastografi. (Tabell 6)

3.8 Benmineraltetthetsmaling

Totalt seks pasienter (40%) hadde gjennomfart benmineraltetthetsmaling innen inklusjon.
Gjennomsnittlig antall uker siden benmineraltetthetsmaling ved inklusjon var 244.2 (47.4-
474.0). To pasienter (33%) hadde gatt over fire ar siden siste benmineraltetthetsmaling. Totalt
ni pasienter (60%) hadde aldri fatt gjennomfart benmineraltetthetsmaling ved inklusjon. Tre
av disse (33%) hadde gatt over fire ar siden diagnose uten a fa gjennomfart
benmineraltetthetsmaling. Totalt hadde dermed fem pasienter gatt over fire ar med PSC uten &

fa gjennomfart benmineraltetthetsmaling ved inklusjon. (Tabell 9)

Av syv pasienter som hadde veert til FU-1 var det én pasient (14%) som hadde gjennomfart
benmineraltetthetsmaling i tidsrommet mellom inklusjon og FU-1. Totalt seks pasienter
(86%) fikk ikke gjennomfgrt benmineraltetthetsmaling i dette tidsrommet. Fire av disse

(67%) hadde ved FU-1 aldri fatt gjennomfart benmineraltetthetsmaling, og for tre av disse fire
(75%) hadde det gatt over fire ar siden diagnose. De resterende to pasientene (33%) hadde
gjennomfart benmineraltetthetsmaling innen inklusjon og én av disse hadde ved FU-1 gatt
over fire ar siden siste maling. Totalt hadde dermed fire pasienter (67%) gatt over fire ar med
PSC uten a fa gjennomfart benmineraltetthetsmaling ved FU-1. (Tabell 6)

19



4 Diskusjon

Denne oppgaven tok sikte pa a beskrive variasjoner i oppfalging blant pasienter med PSC
som falges opp ved UNN Tromsg. Vi har beskrevet 15 pasienter med PSC fra Kvalitets- og
forskningsregister for autoimmune leversykdommer (PSC, PBC og AlH). Alle pasientene som
nadde FU-1 hadde fatt gjennomfart ultralyd abdomen innen tolv maneder. Alle pasientene
som nadde farste oppfalgingstime (FU-1) overskred et halvt ar siden inklusjon, fire overskred
ett ar (gj.snitt: 53.1 uker). Over halvparten (63%) av pasientene som ikke nadde FU-1
overskred ett ar siden inklusjon (gj.snitt: 44.5 uker). (Figur 3 og Figur 4) Nesten halvparten
(46%) av pasientene med IBD overskred ett ar siden siste koloskopi ved inklusjon. (Tabell 7)
Ved inklusjon hadde tre pasienter gatt over tre ar med PSC uten & fa gjennomfart elastografi
og fem pasienter hadde gatt over fire a&r med PSC uten & fa gjennomfart
benmineraltetthetsmaling. (Tabell 9). Ved FU-1 hadde over halvparten (57%) av pasientene
gatt over fire ar med PSC uten a fa gjennomfart benmineraltetthetsmaling.

UNN Tromsg sin prosedyre presiserer at pasienter med PSC skal fglges hos spesialist med
klinisk vurdering og blodprgver hvert ar eller hvert halvar basert pa risikostratifisering, i trad
med europeiske retningslinjer. (Tabell 1) Alle de syv pasientene som hadde gatt over et halvt
ar fra inklusjon til FU-1 var klassifisert til signifikant risiko og skulle dermed veert til
oppfelgingstime hos spesialist innen et halvt ar. Det samme gjaldt de fem pasientene som
hadde gatt over ett ar siden inklusjon uten & ha veert til FU-1. (Figur 3 og Figur 4) Hos de syv
pasientene som nadde FU-1 var det ogsa flere avvik ved blodprgvetaking. Europeiske
retningslinjer anbefaler at minimum bilirubin, ALP, ASAT, trombocytter og INR skal tas.
Ingen av pasientene hadde fatt alle de anbefalte blodprgvene tatt. (Tabell 6) Her ma det dog
tas hensyn til at det kan vare gode grunner til dette. De manglende blodprevene kan nylig ha
veert tatt i forbindelse med andre polikliniske timer pa sykehuset eller hos fastlege. Felles for
anbefalingene fra EASL clinical practice guidelines er at de som regel er basert pa lavt
evidensniva, men har hgy konsensus blant utvalget som har laget dem. (Tabell 1) PSC er en
sykdom man forelgpig vet lite om, og det er krevende a utfare gode studier. | lys av de
overnevnte avvikene ma det poengteres at anbefalingen om arlig/halvarlig klinisk vurdering
med blodpregvetaking er den som har hgyest evidensniva (LoE 2) blant de anbefalingene vil

har evaluert.
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Vedrgrende regelmessig radiologisk overvaking var det ingen paviste avvik. P4 UNN Tromsg
er ultralyd valgt som primere radiologiske modalitet. Samtlige pasienter som nadde FU-1
hadde fatt gjennomfart ultralyd abdomen innen siste tolv maneder. Ingen av disse hadde
etablert cirrhose og var dermed innenfor anbefalt tidsintervall. Seks pasienter hadde ogsa blitt
undersgkt med MRCP uten at indikasjon var nermere forklart. (Tabell 6). Det ma poengteres
at det ikke fantes en baselinevariabel for siste ultralyd/MRCP/ERCP. Vi kan derfor ikke si
noe om tidsintervaller for radiologisk fremstilling av lever og gallebleare hos de atte
pasientene som ikke hadde veert til FU-1. Ved tidspunkt for datauthenting hadde fem av disse
atte pasientene gatt over ett ar siden inklusjon. Som hovedregel utfares ultralyd abdomen ved
de protokoll-definerte polikliniske oppfalgingstimene. Dette kan reise mistanke om at enkelte
av disse dermed ikke har fatt gjennomfart ultralyd abdomen innen siste tolv maneder.

Flere studier har demonstrert viktigheten av regelmessig radiologisk overvaking av PSC-
pasienter. (31-33). Som tidligere nevnt er det rapportert at CCA star for 32% av PSC-relatert
ded.(16) Regelmessig radiologisk overvaking ma derfor kunne argumenteres for a vere av de
viktigere punktene i oppfelgingsregimet. Helgadottir et al. publiserte en artikkel Tidsskriftet i
2023 der de anbefaler arlig MRI/MRCP hos alle med large-duct PSC og ultralyd hver sjette
maned ved etablert cirrhose.(49) Som tidligere nevnt har det blitt vist at MRI er overlegen
ultralyd i tidlig identifisering av CCA.(34)

Lokale retningslinjer for oppfelging av PSC-IBD pasienter samstemmer godt med europeiske
retningslinjer. Det er likevel demonstrert flere avvik hos denne pasientkohorten. Av de seks
pasientene med IBD som overskred ett ar siden siste koloskopi ved inklusjon var det kun én
pasient som var i makroskopisk remisjon ved siste koloskopi. Det betyr at fem av disse
pasientene skulle veert til koloskopi innen ett ar. En av disse hadde et péfallende langt
intervall pa 1082.6. (Tabell 7) Dersom tidsintervallet er reelt er det i sa fall et grovt avvik fra
gjeldende anbefalinger. Den ene pasienten vi med sikkerhet kan si hadde gatt over ett ar siden
siste koloskopi ved FU-1 var heller ikke i makroskopisk remisjon og hadde dermed
overskredet anbefalt tidsintervall. (Tabell 8) En retrospektiv studie av Boonstra et al. viste at
regelmessig overvaking med koloskopi var assosiert med lavere dgdelighet blant PSC
pasienter med CRC. (p=0.038). Dette ma antas a skyldes tidligere diagnostisering og
igangsetting av behandling. Regelmessig overvaking med koloskopi var definert som full
koloskopi ved tidspunkt for PSC-diagnose og deretter hvert 1.-2. ar.(50)
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Det ble ogsa demonstrert flere avvik knyttet til elastografi og benmineraltetthetsmaling.
Anbefalinger for elastografi og benmineraltetthetsmaling samstemmer jevnt over godt med
europeiske retningslinjer. Det kan dog argumenteres for at formuleringen angaende intervaller
for benmineraltetthetsmalig i UNN Tromsg sin prosedyre kunne veert mer presis. Anbefalt
tidsintervall burde veert uttrykkelig nedskrevet. (Tabell 1) Det kan tenkes at dette var
bidragsgivende til at vi fant flest avvik knyttet til benmineraltetthetsmaling. Europeiske
retningslinjer presiserer ingen variasjoner i tidsintervaller for elastografi og
benmineraltetthetsmaling basert pa risikostratifisering. Helgadottir et al. anbefaler i sin
artikkel at benmineraltetthetsmaling bar gjennomfares minst hvert femte ar ved fraveer av
benskjerhet.(49) To pasienter med unormal benmineraltetthetsmaling (benskjarhet og
osteopeni) hadde ved inklusjon gatt mer enn fire ar siden aktuelle maling. Endringer i LSM
har blitt demonstrert & vere en viktig prognostisk markar ved PSC og stadium av leverfibrose
er sterkest assosiert med darlig prognose.(45, 49) Dette underbygger viktigheten av
regelmessig fibroseevaluering. Det var totalt sett fa avvik fra anbefalte tidsintervaller for

regelmessig fibroseevaluering.

| denne oppgaven har vi forsgkt a risikostratifisere pasientene ved inklusjon basert pa en
rekke binere og kategoriske variabler. Det kan foreligge gode kliniske vurderinger vi ikke
kjenner til som gjer at pasienten i praksis har blitt vurdert til lav risiko. Dette ma betraktes
som en mulig feilkilde i vart prosjekt. Det er ingen informasjon om alvorlighetsgrad og
omfang av funn gjort med MRCP eller ERCP ved diagnose. Disse undersgkelsene kan ogsa
ligge langt tilbake i tid og det er ingen informasjon i registeret om funn ved siste
MRCP/ERCP. Av den grunn matte vi sette enkelte kriterier knyttet til disse undersgkelsene
for at de skulle kunne vektlegges. Et annet moment er bruken av ALP>1.5XxULN som
kriterium for signifikant risiko. ALP er en markegr som er naturlig svingende hos PSC
pasienter og kan vere utfordrende a bruke som prognostisk marker.(51) ALP vil ogsa kunne
veere uforholdsmessig elevert ved for eksempel en pagaende kolangitt, noe det ikke ligger
presiseringer for i registeret. Riktignok har ingen av vare pasienter blitt vurdert til signifikant
risiko basert pa ALP>1.5xULN alene. Det ma ogsa poengteres at dersom samtlige pasienter
var vurdert til lav risiko ville det fremdeles veert store avvik. Av pasientene som ikke nadde
FU-1 ville fremdeles fem av atte pasienter vert utenfor anbefalt tidsrom for klinisk kontroll
hos spesialist. (Figur 3). Av de som nadde FU-1 ville det veert fire av syv som var utenfor

anbefalt tidsrom. (Figur 4).
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En svakhet ved denne oppgaven er den begrensede pasientpopulasjonen. Med en mannlig
dominans (80%), gjennomsnittlig diagnosealder pa 32.8 ar og en forekomst av IBD pa 87%
kan kohorten riktignok sies a representere den typiske PSC-pasienten med hensyn pa kjenn,
alder og IBD-forekomst. Likevel kommer man ikke unna det faktum at det er vanskelig a
kunne si noe definitivt basert pa dette utvalget. Den farste pasienten ble inkludert i registeret i
oktober 2022. Som tidligere nevnt kan vi grovestimere at omtrent 27-38% av
pasientgrunnlaget til UNN Tromsg har blitt inkludert i registeret. Det er hevdet fra
gastromedisinsk avdeling at det forelgpig ikke er noen pasienter som har takket nei til a delta.
Med arlige/halvarlige kontrolltimer skulle i teorien hele PSC-populasjonen som fglges pa
UNN Tromsg ha veert innom for kontroll pa tidspunkt for datauthenting. Vi kan bare
spekulere i arsakene til dette, men det kan tenkes & vere et resultat av overfylte ventelister og

stor pagang som gjer det vanskelig a fa tid til & introdusere pasientene for studien.

En annen svakhet ved denne oppgaven er at kun syv av 15 pasienter hadde veert til fgrste
oppfelgingstime med en gjennomsnittlig oppfelgingstid pa 53.1 (30.4-67.7) uker. Den korte
oppfalgingstiden og den begrensede pasientpopulasjonen gjer at vi ikke kan si noe om
betydningen av variasjoner i oppfalging med hensyn pa risiko for ugnskede hendelser. Det er
o0gsa noe data vi ikke har fatt pa gruppen som ikke hadde veert til FU-1. Farst og fremst
gjelder dette pa de punktene som omhandler regelmessig radiologisk fremstilling av lever og
galleblere. Vi har riktignok fatt en del retrospektiv data pa tidsintervaller angaende
elastografi og benmineraltetthetsmaling hos denne gruppen. Vi har ogsa kunne si noe om
hvorvidt denne gruppen var utenfor anbefalt tidsintervall for rutinemessig klinisk kontroll
med blodpraver ved tidspunkt for datauthenting.

Flesteparten av pasientene vi har evaluert ble klassifisert som signifikant risiko (87%). Dette
kan reise mistanke om at det foreligger en viss seleksjonsbias ved at de mer alvorlige
tilfellene i stgrre grad blir spurt om a delta i registeret. Som demonstrert i Figur 2 er det
relativt hgye krav for a bli klassifisert som lav risiko. Large-duct PSC er den vanligste
fenotypen, mens small-duct PSC utgjgr omtrent 5-15%.(15) Dersom det foreligger large-duct
PSC ser vi at det skal mye til for a likevel klassifiseres som lav risiko. Av den grunn kan det
tenkes at andelen vi har klassifisert som signifikant risiko er representerbar og egentlig ikke er

et uttrykk for nevneverdig seleksjonsbias.
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Vi har i denne oppgaven belyst flere avvik fra anbefalte retningslinjer som forhapentligvis
resulterer i at PSC-pasientene i Nord-Norge far bedre oppfalging. Resultatene fra denne
oppgaven er primart interessant for gastromedisinsk avdeling i Tromsg. Pa tross av liten
pasientpopulasjon har de na fatt et innblikk i hvilke avvik som foreligger. Pa sikt vil registeret
kunne si noe om betydningen av variasjoner i oppfelging og bli verdifullt i arbeidet for &
optimalisere retningslinjene. Det kan ogsa tenkes at innfaringen av dette registeret i seg selv
resulterer i at pasientene folges tettere opp. UNN Tromsg sin prosedyre for oppfelging av
pasienter med PSC stemmer jevnt over godt med europeiske retningslinjer. (Tabell 1) Det kan
argumenteres for at prosedyren likevel skulle vaert mer presis i form av a uttrykkelig skissere
de ulike kontrolloppleggene basert pa risikostratifisering. Viktigheten av a tidlig gjere en
individuell risikovurdering slik at pasientene havner i korrekt regime kommer ikke tydelig
nok frem. Anbefalte tidsintervaller for benmineraltetthetsmaling er heller ikke presisert i
prosedyren. Dette kan tenkes a ha veert bidragsgivende til flere av avvikene vi har pavist. Det
er et omfattende oppfalgingsregime og det bar derfor formuleres en prosedyre som ikke er til
a misforsta. En mer algoritmebasert tilneerming, eventuelt i form av diagrammer, vil kunne
gjere det enklere & overholde anbefalte tidsintervaller. Figur 1 viser EASL clinical practice

guidelines sitt forslag til algoritme for oppfelging og kan brukes til inspirasjon.
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5 Konklusjon

Vi har i denne oppgaven demonstrerer flere avvik fra bade europeiske og lokale retningslinjer.
Nar det gjaldt regelmessig radiologisk fremstilling av lever og gallebleare, som kan
argumenteres for & veare av de viktigste punktene, paviste vi ingen avvik. Pa alle andre
punkter av retningslinjene som har blitt drgftet i denne oppgaven var det opptil flere avvik.
UNN Tromsg sin lokale prosedyre for oppfalging av pasienter med PSC samstemmer jevnt
over godt med anbefalinger fra EASL clinical practive guidelines, men det er rom forbedring.
En mer algoritmebasert tilnaerming vil forhapentligvis kunne gjere det enklere a falge det
anbefalte oppfalgingsregimet. Vi gnsker ogsa a understreke viktigheten av a tidlig ta aktivt
stilling til individuell risikostratifisering slik at pasientene havner i korrekt regime. Dette er en
relativt ung pasientgruppe med betydelig gkt risiko for komplikasjoner. Konsekvensene av
mangelfull oppfelging er i verste fall fatale. Gastromedisinsk avdeling ber forsgke a
identifisere mulige arsaker til avvikene og fatte relevante tiltak deretter. Det er et behov for en

endring som sikrer oppfelging i trad med europeiske retningslinjer.
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7 Tabeller

Tabell 1. Sammenfatning av utvalg retningslinjer fra EASL clinical practice guidelines (16)

sammenlignet med UNN Tromsg sin prosedyre (Docmap-nummer: PR60290) for oppfelging

av pasienter med PSC.

EASL guidelines

UNN prosedyre

Overvaking av
sykdomsprogresjon

Overvaking av metabolsk
bensykdom

Ikke-invasiv lever-overvaking er anbefalt, basert pa:
Klinisk vurdering og standard serum leverprgver,
inkludert bilirubin, albumin, ALP, ASAT,
trombocytter og protrombin-tid hver 6. eller 12.
maned basert pa risikoklassifisering. (LoE 2, sterk
anbefaling, 96% konsensus)

Elastografi og/eller serum fibrosetest minst hvert
2.-3. ar. (LoE 3, sterk anbefaling, 96% konsensus)
UL lever og/eller MRI/MRCP arlig. (LoE 3, sterk
anbefaling, 96% konsensus)

Det anbefales evaluering av benmineraltetthet med
DEXA ved tidspunkt for PSC-diagnose. Oppfglging
og behandling av osteopeni og benskjgrhet bgr
fglge gjeldende retningslinjer. (LoE 4, sterk
anbefaling, 92% konsensus)

. Klinisk vurdering av spesialist og
blodprgver hvert halvar eller hvert ar
(basert pa risikostratifisering)

. UL av lever og galleveier anbefales arlig.
Hvert halvar dersom cirrhose foreligger.
Forandringer i galleblzere bgr lede til
kolecystektomi

. Elastografi eller serum fibrosetest kan
gjores ved arlige kontroller der det er
indisert a fglge fibrosegrad;
anbefalingen er hvert 2.-3. ar.

. Benmineraltetthetsmaling bgr vurderes
rundt diagnosetidspunktet. Senere
benmineraltetthetsmalinger fglger
retningslinjer for dette

Diagnostikk og oppfelging
av PSC-IBD

lleokoloskopi med biopsi fra alle kolonsegmenter
inkludert terminale ileum, uavhengig av
tilstedevaerelse av lesjoner, anbefales ved tidspunkt
for PSC-diagnose (LoE 3, sterk anbefaling, 100%
konsensus)

Diagnostisk koloskopi kan vurderes hvert 5. ar hos
pasienter med PSC uten samtidig IBD, og
umiddelbart ved nye symptomer som gir mistanke
om IBD (LoE 5, svak anbefaling, 92% konsensus)
Arlige (1-2 &r ved fraveer av inflammatorisk
aktivitet) koloskopi med biopsier er anbefalt hos
alle pasienter med PSC-IBD uavhengig av varighet
av IBD og levertransplantasjonsstatus (LoE 3, sterk
anbefaling, 92% konsensus)

. Koloskopi med biopsier gjgres hos
pasienter som ikke har UC pa
diagnosetidspunktet

. Pasienter uten pavist UC koloskoperes
hvert 5. ar

. Pasienter med pavist UC fglges med
arlige koloskopier (Hvert 1.-2. ar ved
endoskopisk remisjon)

Overvaking av
hepatobilizer malignitet

Overvaking med UL og/eller MRI/MRCP for
malignitet i galleblaere og CCA minst arlig hos
pasienter med large duct PSC, uavhengig av
sykdomsstadium. CA 19-9 anbefales ikke som ledd i
generell overvaking. (LoE 3, svak anbefaling, 96%
konsensus)

Overvaking for hepatobilizer malignitet anbefales
hver 6. maned for pasienter med cirrhose. (LoE 3,
svak anbefaling, 93% konsensus)

e  Arlig UL, hver 6. maned ved cirrhose

. Maling av CA 19-9 er ikke godt
dokumentert, men kan tas ved de
regelmessige kontrollene (1-2 ganger
arlig)

Forkortelser: PSC (Primar skleroserende kolangit), ALP (Alakalisk fosfatase), ASAT
(Aspartataminotransferase), MRI (Magnetisk resonans bildefremstilling), MRCP (Magnetisk

resonanskolangiopankreatografi), UL (Ultralyd), ERCP (Endoskopisk retrograd kolangiopankreatografi), IBD

(Inflammatorisk tarmsykdom), UC (Ulcergs kolitt), CCA (Kolangiocarcinom), CA19-9 (Cancer antigen 19-9),

LoE (Level of evidence).
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Tabell 2. Oversikt over et utvalg variabler som registreres ved inklusjon (baseline).

BASELINEVARIABLER

TYPE

DIAGNOSE OG HEREDITET
DATO FOR INITIAL DIAGNOSE
INITIAL DIAGNOSE AIL

DATO FOR GJELDENDE DIAGNOSE AIL VED INKLUSJON
GJELDENDE DIAGNOSE AIL VED INKLUSJON

ANNEN AUTOIMMUN SYKDOM HOS PASIENTEN
TYPE AUTOIMMUN SYKDOM

TOBAKK OG ALKOHOL
TOBAKK
ALKOHOL

SYMPTOMER OG KLINISKE FUNN
SYMPTOMER PA LEVERSYKDOM

VITALE MAL
KROPPSVEKT
H@YDE
BMI
BLODPR@VER

DATO FOR PR@VETAKING
TROMBOCYTTER, INR, ASAT, ALP, BILIRUBIN, ALBUMIN
STADIUM LEVERSYKDOM
LEVERCIRRHOSE
CIRRHOSE (NODULAR LEVER) VED RADIOLOGI
CIRRHOSE PAVIST VED HISTOLOGI
SPLENOMEGALI >12CM VED RADIOLOGI
MILTENS LENGDE ER MALT
MALIGNITET | LEVER

FIBROSCAN/ELASTOGRAFI/MRE
FIBROSCAN
DATO FIBROSCAN
MEDIANVERDI
1QR/M

ULTRALYD ELASTOGRAFI (PSWE/ARFI/2D-SWE)
MRE
LEVERSYKDOM
TYPE CHOLANGIOGRAFI SOM VAR DIAGNOSTISK
FUNN VED CHOLANGIOGRAFI

GALLESTEIN
GALLEBLAREPOLYPP
CHOLECYSTEKTOMI

BENMINERALTETTHET
BENMINERALTETTHETSMALING
DATO FOR BENMINERALTETTHETSMALING
BENMINERALTETTHET

TARMSYKDOM

IBD
DATO FOR IBD DIAGNOSE

Dd.mm.33aaa

PSC (large-duct) / small-duct PSC / uklassifisert scleroserende
cholangitt / PSC med trekk av AIH (PSC-AIH overlapp) / IgG4
assosiert cholangitt / AIH / PBC / PBC med trekk av AIH (PBC-AIH
overlapp) / small-duct PSC-AIH overlapp / ukjent

Dd.mm.33aa

Se initial diagnose AlL

Ja/nei/ukjent

Avkrysningsliste (diabetes type 1, thyroideasykdom, cgliaki,
revmatoid artritt, sacroileitt, uspesifisert leddsykdom, sarkoidose,
psoriasis, nefritt, vitiligo, SLE, vaskulitt, fibroserende alveolitt,
sjpgren, systemisk sklerose, myastenia gravis, lymfom, multippel
sklerose)

Ja, naveerende/eksrgyker/aldrirgyker/ukjent
Totalavhold / <10g per dag damer / <20g per dag menn / >10g per
dag damer / >20g per dag menn / ukjent

Ja/nei/ukjent

Numerisk
Numerisk
Numerisk

Dd.mm.33aaa
Numerisk

Ja/nei/ukjent

Ja/nei/ukjent

Ja/nei/ukjent

Ja/nei/ukjent

Ja/nei/ukjent

Avkrysningsliste (Ingen, CCA, cholangiocarcinom in situ,
galleblaerecancer, HCC, pankreascancer, uklassifisert cancer i
leverregionen, bilier dysplasi, usikker for bilizer dysplasi, ukjent)

Ja/nei/ukjent
Dd.mm.33aaa
Numerisk (kPa)
Numerisk (%)

Ja/nei/ukjent
Ja/nei/ukjent

Ingen/ERC/MRC/PTC/ukjent

Normal / intrahepatisk PSC (uten ekstrahepatisk) / ekstrahepatisk
PSC (uten intrahepatisk) / intra- og ekstrahepatisk PSC / annet /
ukjent

Ja/nei/ukjent

Ja/nei/ukjent

Ja/nei/ukjent

Ja/nei/ukjent
Dd.mm.33aa
Normal/osteopeni/osteoporose/ukjent

Ja/nei/ukjent
Dd.mm.33aa
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TYPE TARMSYKDOM

COLONOSKOPI UTF@RT INNEN INKLUSJON
DATO FOR SISTE COLONOSKOPI
SYMPTOMER TARMSYKDOM

MAX UTBREDELSE MAKROSKOPISK

KOLEKTOMI
MALIGNITET | TARM

Ingen/UC/Crohns/uklassifisert kolitt/ukjent

Ja/nei/ukjent

Dd.mm.333a

Ja/nei/ukjent

Avkrysningsliste (rectum, sigmoideum, descendens, transversum,
ascendens, pouchitt, tynntarmsaffeksjon ink. terminale ileum,
ukjent, remisjon)

Ja/nei/ukjent

Ingen/dysplasi (hgygradig eller carcinoma in situ)/colorektal
cancer/ukjent

Forkortelser: PSC (Primer skleroserende kolangitt), AIH (Autoimmun hepatitt), PBC (Primar bilieer cirrhose),

CCA (Kolangiokarsinom), HCC (Hepatocellulert karcinom), ERC (Endoskopisk retrograd kolangiografi),

MRC (Magnetisk resonanskolangiografi), MRE (Magnetisk resonanselastografi), IBD (Inflammatorisk
tarmsykdom), UC (Ulcergs kolitt), KPA (Kilopascal), IQR/M (Interkvartilrange/median), PSWE (Point shear

wave elastography), ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse), 2D-SWE( Two-dimensional shear wave

elastography), SLE (Systemisk lupus erythematosus), PTC (Perkutan transhepatisk kolangiografi)

Tabell 3. Oversikt over et utvalg variabler som registreres ved hver oppfalgingstime (FU).

FU-VARIABLER

TYPE

DIAGNOSE OG HEREDITET
ENDRET DIAGNOSE AIL SIDEN SIST
HVIS JA, ENDRET TIL:
UNDERS@KELSER

ABDOMINAL ULTRALYD UTF@RT?
DATO FOR SISTE ABDOMINALE ULTRALYD
GALLEBLAEREPOLYPP
MRCP/MR LEVER
DATO FOR SISTE MRCP/MR LEVER
BENMINERALTETTHETSMALING
DATO FOR BENMINERALTETTHETSMALING

FIBROSCAN/ELASTOGRAFI/MRE
FIBROSCAN
DATO FIBROSCAN
MEDIANVERDI (KPA)
IQR/M (%)

ULTRALYD ELASTOGRAFI (PSWE/ARFI/2D-SWE)
MRE
MALIGNITET | LEVER
TARMSYKDOM
TYPE TARMSYKDOM
COLONOSKOPI UTF@RT SIDEN SIST
DATO FOR SISTE COLONOSKOPI
MALIGNITET | TARM

KOLEKTOMI

ENDEPUNKTER
D@D
LEVERTRANSPLANTASJON
TAPT TIL OPPFPLGING

Ja/nei/ukjent
Se «initial diagnose AlL» i baselinevariabler

Ja/nei/ukjent
Dd.mm.3aaa
Ja/nei/ukjent
Ja/nei/ukjent
Dd.mm.3333a
Ja/nei/ukjent
Dd.mm.3aaa

Ja/nei/ukjent
Dd.mm.3aaa
Numerisk
Numerisk

Ja/nei/ukjent
Ja/nei/ukjent
Se «malignitet i lever» i baselinevariabler

Ingen/UC/Crohns/uklassifisert kolitt/ukjent
Ja/nei/ukjent

Dd.mm.3aaa

Ingen/dysplasi (hgygradig eller carcinoma in
situ)/colorektal cancer/ukjent

Ja/nei/ukjent

Ja/nei/ukjent
Ja/nei/ukjent
Ja/nei/ukjent

Forkortelser: UC (Ulcergs kolitt), KPA (Kilopascal), IQR/M (Interkvartilrange/median), PSWE (Point shear

wave elastography), ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse), 2D-SWE( Two-dimensional shear wave

elastography), MRE (Magnetisk resonanselastografi).
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Tabell 4. Pasientkarakteristika ved baseline.

PASIENTKARAKTERISTIKA, N=15
KI@NN: MENN, N (%) 12 (80)

ALDER VED INKLUSJON: AR, GI.SNITT (SD) | 42.0 (14.9)
ALDER VED DIAGNOSE: AR, GJ.SNITT (SD) 32.8 (15.3)
INITIAL DIAGNOSE

PSC (LARGE-DUCT), N (%) | 11 (73)
PSC (SMALL-DUCT), N (%) | 1(7)
PSC-AIH OVERLAPP, N (%) | 3 (20)
DIAGNOSE VED INKLUSJON
PSC (LARGE-DUCT), N (%) | 11 (73)
PSC (SMALL-DUCT), N (%) | 1(7)
PSC-AIH OVERLAPP, N (%) | 3 (20)
BMI: KG/MA2, GJ.SNITT (SD) 26.0 (4.0)
ROYK
ALDRIR@YKER, N (%) | 11 (73)
EKSR@YKER, N (%) | 4 (27)
ROYKER, N (%) | 0(0)
ALKOHOL
MENN#
TOTALAVHOLD, N (%) | 3 (25)
<20G/DAG, N (%) | 8 (67)
>20G/DAG, N (%) | 1(8)
KVINNER#
<10G/DAG, N (%) | 3 (100)
>10G/DAG, N (%) | 0 (0)
ANNEN AUTOIMMUN SYKDOM: JA, N (%) 8 (53)

TYPE AUTOIMMUN SYKDOM*
THYROIDEASYKDOM, N
SACROILLEITT, N
SARKOIDOSE, N
UKJENT, N

[C2 I i S

IBD
UC, N (%) | 10(67)
CD,N (%) | 1(7)
UKLASSIFISERT KOLITT, N (%) | 2 (13)
INGEN IBD, N (%) | 2 (13)
RISIKOVURDERING
LAV RISIKO, N (%) | 1(7)
SIGNIFIKANT RISIKO, N (%) | 13 (87)
IKKE KLASSIFISERBART, N (%) | 1(7)
Forkortelser: SD (Standardavvik), PSC (Primeer skleroserende kolangitt), AIH (Autoimmun hepatitt), BMI

(Body mass index), IBD (Inflammatorisk tarmsykdom), UC (Ulcergs kolitt), CD (Crohns sykdom).

* Summen blir mer enn atte fordi én pasient hadde flere autoimmune sykdommer samtidig.

# Prosenter er angitt innen aktuelle kategori og ikke ut ifra N=15
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Tabell 5. Stadium leversykdom ved baseline.

STADIUM LEVERSYKDOM BASELINE, N=15

CIRRHOSE: JA, N (%)
SPLENOMEGALI: JA, N (%)
SYMPTOMER LEVERSYKDOM
JA, N (%)
NEI, N (%)
UKJENT, N (%)
BILIRUBIN: pMOL/L
GJ.SNITT (MIN-MAX)
<10, N (%)
10-25, N (%)
>20, N (%)
UKJENT, N (%)

ALBUMIN: G/L
GJ.SNITT (MIN-MAX)
<40, N (%)
40-50, N (%)
>50, N (%)
UKJENT, N (%)
INR: RATIO

<1.1, N (%)
21.1, N (%)
UKJENT, N (%)
TROMBOCYTTER: X1019/L
GJ.SNITT (MIN-MAX)
<150, N (%)
150-250, N (%)
>250, N (%)
UKJENT, N (%)
ALP: U/L
GJ.SNITT (MIN-MAX)
ALP>1.5 X ULN, N (%)
ALP<1.5 X ULN, N (%)
UKJENT, N (%)
FUNN VED DIAGNOSTISK KOLANGIOGRAFI
NORMAL, N (%)
INTRA, - OG EKSTRAHEPATISK, N (%)
INTRAHEPATISK, N (%)
EKSTRAHEPATISK, N (%)
ANNET, N (%)
UKJENT, N (%)
MALIGNITET | LEVER: JA, N (%)
ELASTOGRAFI INNEN INKLUSJON: JA, N (%)

LSM (FIBROSCAN): KPA*
<7.4, N (%)
7.4-8.6, N (%)
8.6-9.6, N (%)
9.6-14.4, N (%)
>14.4, N (%)
BENMINERALTETTHETSMALING INNEN INKLUSJON: JA, N (%)

FUNN VED BENMINERALTETTHETSMALING*
NORMAL, N
OSTEOPENI, N
OSTEOPOROSE, N
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1(7)
3(20)

8 (53)
5(33)
2(13)

12.5 (7-25)
4(27)
8(53)
1(7)
2(13)

45.3 (40.8-48.9)
0(0)

13 (87)

0(0)

2(13)

11 (73)
0(0)
4(27)

232.5 (109-505)
1(7)

13 (87)

1(7)

0(0)

166.5 (40-322)
8 (53)

7(47)

0(0)

1(7)
5(33)
4(27)
2(13)
2(13)
1(7)
0(0)
11 (73)

7 (64)
2(18)
0(0)
1(9)
1(9)
6 (40)

1(17)
3(50)
2(33)



GALLESTEIN
JA, N (%)

NEI, N (%)

UKJENT, N (%)

0 (0)
14 (93)
1(7)
GALLEBLEREPOLYPP
JA, N (%)
NEI, N (%)
UKJENT, N (%)

0(0)
14 (93)
1(7)

KOLECYSTEKTOMI: JA, N (%) 2(13)

Forkortelser: uMOL/L (mikromol per liter), g/L (gram per liter), U/L (Enheter per liter), INR (Internasjonal

normalisert ratio), ALP (Alkalisk fosfatase), LSM (Leverstivhetsmaling), ULN (@vre normalgrense).

* Prosenter er angitt innen aktuelle kategori og ikke ut ifra N=15

Tabell 6. Tidsintervaller og undersgkelser ved farste oppfalgingstime (FU-1).

FU-1, N=7

ABDOMINAL ULTRALYD UTF@RT INNEN FU-1: JA, N (%)
ABDOMINAL ULTRALYD UTF@RT INNEN 12 MANEDER VED FU-1: JA, N
(%)
MRCP UTF@RT INNEN FU-1: JA, N (%)
MRCP UTF@RT INNEN 12 MANEDER VED FU-1: JA, N (%)*
BLODPR@VER
BILIRUBIN: JA, N (%)
ALP: JA, N (%)
ASAT: JA, N (%)
TROMBOCYTTER: JA, N (%)
INR: JA, N (%)
CA19-9: JA, N (%)
ELASTOGRAFI UTF@RT INNEN FU-1: JA, N (%)
ELASTOGRAFI IKKE UTF@RT, TID SIDEN SISTE UNDERS@KELSE ELLER
DIAGNOSE: UKER, N=3*
GJ.SNITT (MIN-MAX)
<104 UKER, N (%)
104-156 UKER, N (%)
>156 UKER, N (%)
BENMINERALTETTHETSMALING UTF@RT INNEN FU-1: JA, N (%)
BENMINERALTETTHETSMALING IKKE UTF@RT, TID SIDEN SISTE
UNDERS@KELSE ELLER DIAGNOSE: UKER, N=6*
GJ.SNITT (MIN-MAX)
<104 UKER, N (%)
104-208 UKER, N (%)
>208 UKER, N (%)
D@D, TAPT TIL OPPF@LGING ELLER LEVERTRANSPLANTASJON: JA, N (%)

7 (100)
7 (100)

6 (86)
3(50)

5(71)
6 (86)
5(71)
5(71)
4(57)
5(71)
4(57)

93.1(30.4-126.0)
1(33)

2(67)

0(0)

1(14)

251.5 (114.7.0-531.9)
0(0)

2(33)

4(67)

0(0)

Forkortelser: MRCP (Magnetisk resonsanskolangiopankreatografi), ALP (Alkalisk fosfatase), ASAT

(Aspartataminotransferase), INR (Internasjonal standardisert ratio), CA19-9 (Cancer antigen 19-9).

* Prosenter er angitt innen aktuelle kategori og ikke ut ifra N=7
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Tabell 7. Oversikt over tarmsykdom og tidsintervaller relatert til tarmsykdom hos hele

pasientkohorten ved baseline

TARMSYKDOM, N=15

1BD, N=13

INGEN IBD, N=2

KOLOSKOPI UTF@RT INNEN INKLUSJON: JA, N (%)
TID SIDEN SISTE KOLOSKOPI FRA INKLUSJON: UKER
GJ.SNITT (MIN-MAX)
<52 UKER, N (%)
52-104 UKER, N (%)
>104 UKER, N (%)
MAKROSKOPISK REMISJON VED SISTE KOLOSKOPI
INNEN INKLUSJION: JA, N (%)
MALIGNITET INNEN INKLUSJON, N=15
CRC, N (%)
DYSPLASI, N (%)
INGEN, N (%)
KOLEKTOMI INNEN INKLUSJON: JA, N (%)

13 (100)

2 (100)

117.2 (14.0-1082.6)  166.8 (129.0-204.6)

7 (54)
4(31)
2 (15)

3(23)

0(0)
0(0)
13 (100)
0(0)

0(0)
0(0)
2 (100)

0(0)
0(0)
2 (100)
0(0)

Forkortelser: IBD (Inflammatorisk tarmsykdom), CRC (Tykk- og endetarmskreft).

Tabell 8. Oversikt over tarmsykdom og tidsintervaller for koloskopi ved forste

oppfalgingstime (FU-1).

TARMSYKDOM VED FU-1, N=7 IBD, N=6 INGEN IBD, N=1
KOLOSKOPI INNEN FU-1: JA, N (%) 5 (83) 0(0)
HVIS KOLOSKOPI UTF@RT INNEN FU-1, TID SIDEN
SISTE KOLOSKOPI: UKER, N=5*
GJ.SNITT (MIN-MAX) | 276.7 (52.7-1088.4)
<52 UKER, N (%) | 0 (0)
52-104 UKER, N (%) | 3 (60)
>104 UKER, N (%) | 2 (40)
KOLOSKOPI IKKE UTF@RT ETTER INKLUSION, TID | 64.1 186.9
SIDEN SISTE KOLOSKOPI VED FU-1: UKER, N=2
MALIGNITET INNEN FU-1
CRC,N (%) | 0(0) 0(0)
DYSPLASI, N (%) | 0(0) 0(0)
INGEN, N (%) | 6 (100) 1 (100)
KOLEKTOMI INNEN FU-1: JA, N (%) 0(0) 0(0)
ENDRET IBD DIAGNOSE: JA, N (%) 1(20) 0(0)

Forkortelser: IBD (Inflammatorisk tarmsykdom), CRC (Tykk- og endetarmskreft).

* Prosenter er angitt innen aktuelle kategori og ikke ut ifra N=6
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Tabell 9. Tidsintervaller for elastografi og benmineraltetthetsmaling hos hele pasientkohorten

ved baseline.

BASELINE, N=15

HVIS ELASTOGRAFI UTF@RT, TID SIDEN SISTE MALING
VED INKLUSJON: UKER, N=11*
GJ.SNITT (MIN-MAX)
<104 UKER, N (%)
104-156 UKER, N (%)
>156 UKER, N (%)
HVIS ELASTOGRAFI IKKE UTF@RT, TID SIDEN DIAGNOSE
VED INKLUSJON: UKER, N=4*
GJ.SNITT (MIN-MAX)
<104 UKER, N (%)
104-156 UKER, N (%)
>156 UKER, N (%)
HVIS BENMINERALTETTHETSMALING UTF@RT, TID
SIDEN SISTE MALING VED INKLUSJON: UKER, N=6*
GJ.SNITT (MIN-MAX)
<104 UKER, N (%)
104-208 UKER, N (%)
>208 UKER, N (%)
HVIS BENMINERALTETTHETSMALING IKKE UTF@RT, TID
SIDEN DIAGNOSE VED INKLUSJON: UKER, N=9*
GJ.SNITT (MIN-MAX)
<104 UKER, N (%)
104-208 UKER, N (%)
>208 UKER, N (%)

22.0(0.0-110.6)
10 (91)

1(9)

0(0)

327.8 (83.1-869.7)
1(25)

0(0)

3(75)

244.2 (47.4-474.0)
2(33)
2 (33)
2 (33)

186.2 (83.1-353.7)
1(11)
5 (56)
3(33)

* Prosenter er angitt innen aktuelle kategori og ikke ut ifra N=15
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8 Figurer

Figur 1. Foreslatt algoritme for rutineoppfalging fra EASL clinical practice guidelines.

Rutineoppfglging

e Hver 12. méned, hver 6. maned for pasienter med signifikant risikoprofil

- Klinisk vurdering (inkludert livskvalitet)

- Serum leverprgver inkludert bilirubin, ALP, AST, trombocytter og PT

e  Hver 12. méned (ogsa for lavrisiko pasienter)

- MRI/MRCP og/eller UL (med spesielt fokus pa abnormaliteter i galleblerevegg)*
- Koloskopi**

- Elastografi/ELF-test

o Hvert 2-4 ar (for alle)

- DEXA benmineraltetthetsmaling og serum vitamin D maling

*Hver 6. maned ved cirrhose. Hvert 3. ar ved small duct PSC og stabile leverprgver
**Hvert 5. ar hos pasienter uten IBD

Kilde: Chazouilleres O, Beuers U, Bergquist A, Karlsen TH, Levy C, Samyn M, et al. EASL Clinical
Practice Guidelines on sclerosing cholangitis. Journal of Hepatology. 2022;77(3):761-806.

Forkortelse: ALP (Alakalisk fosfatase), ASAT (Aspartataminotransferase), PT (Protrombintid) MRI
(Magnetisk resonans bildefremstilling), MRCP (Magnetisk resonanskolangiopankreatografi), UL (Ultralyd),
ELF-test (Enhanced liver fibrosis test), DEXA (Dual x-ray absorptiometry), IBD (Inflammatorisk

tarmsykdom).

Figur 2. Kriterier for risikostratifisering, som foreslatt fra EASL clinical practice guidelines.

«Lav risiko» for hendelser:

- Small-duct PSC og ingen tegn til cirrhose
ELLER
- Klassisk PSC og (alle mé veere tilstede): asymptomatisk med normal bilirubin, aloumin,
trombocytter og INR, ALP <1.5XULN, LSM (VCTE)<6.5kPa (eller ELF-test <7.7),
begrensede bilizre forandringer pA MRI/MRCP.

«Signifikant risiko» for hendelser:

- Hvis noen av falgende er tilstede: symptomatisk, ALP>1.5xULN, unormal bilirubin,
albumin, trombocytter eller INR, LSM (VCTE)>9.9kPa (eller ELF-test>10.6), omfattende
bilizere forandringer (spesielt intra-hepatisk bilieer dilatasjon) pA MRI/MRCP.

Kilde: Chazouilleres O, Beuers U, Bergquist A, Karlsen TH, Levy C, Samyn M, et al. EASL Clinical Practice
Guidelines on sclerosing cholangitis. Journal of Hepatology. 2022;77(3):761-806.

Forkortelser: PSC (Primeer skleroserende kolangitt), INR (Internasjonal standardisert ratio), ALP (Alkalisk
fosfatase), ULN (@vre normalgrense), LSM (Leverstivhetsmaling), VCTE (Vibrasjonskontrollert transient
elastografi), ELF-test (Enhanced liver fibrosis test), MRI (Magnetisk resonans bildefremstilling), MRCP

(Magnetisk resonanskolangiopankreatografi).
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Figur 3. Sgylediagram for fremstilling av antall uker siden inklusjon hos pasienter som ikke
har veert til farste oppfelgingstime (FU-1). Horisontale bla linjer markerer henholdsvis 26 og
52 uker.
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Figur 4. Sgylediagram for fremstilling av antall uker siden inklusjon hos pasienter som har

veert til ferste oppfalgingstime (FU-1). Horisontale bla linjer markerer henholdsvis 26 og 52

uker.
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