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Abstract

The introduction of biological therapies, in particular TNF-a-inhibitors, has changed the
treatment algorithm for inflammatory bowel disease (IBD) tremendously. Although this has
improved the outcome for many patients, some patients experience no response, loss of
response or intolerance towards treatment with TNF-a-inhibitors. Therefore, Vedolizumab
(VDZ) has become a good treatment alternative for many patients, due to its different

mechanism of action.

The main aim of this project was to register all patients receiving VDZ at the medical
outpatient clinic at Oslo university hospital, Ulleval, in 2019. In addition, the aim was to
describe this population in more detail regarding disease characteristics and clinical

presentation. This data will contribute to further quality assurance projects.

Patient record data from 155 patients treated with VDZ in 2019 has been collected and
analyzed. In this group 84 had Crohn's disease (CD) and 71 had ulcerative colitis (UC). The
group consisted of patients with severe disease, complicated disease courses and most of

them had tried several biologicals before VDZ.

Our project is important for further quality assurance, and forms the basis for future studies
regarding biological treatment for IBD patients. There is a need for more knowledge about

the use of biological therapy in “real world populations”.



Innledning

Inflammatorisk tarmsykdom (pé engelsk Inflammatory Bowel Disease, forkortet til IBD) er
en samlebetegnelse pd kroniske sykdommer i gastrointestinaltraktus (GI-traktus),
karakterisert av tilbakevendende inflammasjon. Man har to hovedgrupper; Crohns sykdom
(CD) og ulcergs kolitt (UC). Disse har mange likhetstrekk, men skilles fra hverandre ved
hjelp av blant annet endoskopiske, radiologiske og histologiske funn, samt kliniske
symptomer. Diaré, magesmerter, plutselig avferingstrang og redusert allmenntilstand er noen
av symptomene pasienter med IBD kan oppleve. IBD debuterer ofte i ung alder, noe som gjer

at sykdommen kan pévirke store deler av livslapet til pasientene.

Biologiske legemidler, i forste rekke anti-TNF-a, har revolusjonert behandlingen av IBD, og
har forbedret prognosen for sykdommen betraktelig. Likevel er det en stor andel pasienter
som opplever bivirkninger eller ikke har effekt av denne behandlingen. Vedolizumab (VDZ)
er et biologisk legemiddel med helt annen virkningsmekanisme enn de tradisjonelle anti-
TNF-a. Dette legemidlet dukket opp som et sart tiltrengt alternativ i Norge fra 2014/2015, og

har 1 mange ar vert tredjelinjebehandling ved moderat til alvorlig IBD.

Som en del av kvalitetssikringen av behandlingen hos IBD-pasienter ved Gastromedisinsk
avdeling, Oslo Universitetssykehus (OUS), Ulleval, har man siden 2018 arbeidet med &
opprette et register som pa sikt skal omfatte alle IBD-pasienter som er under behandling med
biologiske legemidler, deriblant VDZ. Registeret vil omfatte over 800 pasienter, og
inkluderingen er et stort og omfattende arbeid. Registeret skal inneholde data om pasientenes

sykdomsforlep, samt laboratorieverdier og kliniske parametre.

Hovedmélet med oppgaven har veert a:
e Registrere alle pasienter som i perioden 2019 var under behandling med VDZ.
e Beskrive denne pasientpopulasjonen nermere med tanke pa
sykdomskarakteristika og klinisk presentasjon ved overgang/oppstart av VDZ.
e Bidra til videre kvalitetssikringsprosjekter som omfatter kohorten som stér pa

VDZ.
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1 Bakgrunn
1.1 Epidemiologi

Insidensen av IBD varierer betydelig rundt om i verden, med klart hoyest insidens 1
industrialiserte land (1;2). De siste 50 arene har man sett en gkende forekomst av IBD mest
uttalt i vestlige land, og sarlig har man sett okning i insidens av CD hos unge voksne (3;4).
Insidensen ser ut til & stabilisere seg i1 vesten, men eker fortsatt i omrader som Ost-Europa,

Asia og i utviklingsland (5;6).

Det finnes ikke ferske norske insidenstall. Resultater fra “The inflammatory Bowel Disease
in Southern Norway (IBSEN) study” fra 90-tallet viste imidlertid at Norge hadde den til da
hayeste rapporterte insidensen av IBD i verden. Tallene viste en insidens pd 5.8/100 000
personer per ar for CD og 13.6/100 000 personer per ar for UC. I Norge har prevalensen for
CD og UC gkt kraftig fra 1999 til 2014. For CD ekte prevalensen fra 88 til 185 tilfeller per
100 000, UC fra 139 til 250 tilfeller per 100 000 (7). Dette samsvarer med det man vet om

forekomsten av andre autoimmune sykdommer, slik som celiaki og astma (8).

CD og UC debuterer vanligvis i ung voksen alder (9). Gjennomsnittlig sykdomsdebut er 15-
25 ar for CD, 25-35 ar for UC, og noen diagnostiseres allerede som barn. CD er vanligere enn
UC i den yngste aldersgruppen (10). Nar det gjelder kjennsfordeling, er CD hyppigere hos
kvinner (20-30% hyppigere), mens UC forekommer oftere hos menn (60% hyppigere).

1.2 Etiologi

Arsakene til IBD er sammensatte. Bdde genetiske og miljomessige faktorer spiller inn, men
mye er fortsatt usikkert. Arv spiller en betydelig rolle, og det er blant annet sett hay
konkordanse mellom monozygote tvillinger (11;12). Studier har identifisert flere IBD-
assosierte gener (13). Felles for mange av disse er at de har innvirkning pd immunsystemet og

homeostasen i tarmen.

Miljefaktorer assosiert med utvikling av IBD er blant annet tidligere appendektomi,

antibiotika i barnear, infeksjoner, keisersnitt og vestlig diett (6). Royking er den



miljefaktoren man kjenner til som er sterkest assosiert med IBD. Royking virker negativt for

CD, mens det merkelig nok synes a ha en beskyttende effekt for UC.

1.3 Klinisk presentasjon av IBD

IBD er en fellesbetegnelse pa kroniske betennelsessykdommer i tarmen og omfatter UC, CD
og uklassifiserbar IBD-kolitt. Mange er unge nér de far diagnosen, og mé leve med
sykdommen gjennom store deler av livet (3;4). Sykdomsforlepet er varierende; fra et mildt
forlep til et mer alvorlig forlop med mange sykehusinnleggelser og repeterte kirurgiske
inngrep. I tillegg er sykdomsforlapet ofte svingende, bestdende av noen gode perioder med
lav sykdomsaktivitet/remisjon og andre perioder med hgy aktivitet. Symptomene pa CD og
UC er ganske like, men begge har sine karakteristika som er mest typisk for hver enkelt
gruppe. Diagnosen stilles basert pd kliniske symptomer, samt endoskopiske, histologiske og

radiologiske funn (14).

Ved CD har ca. 35-45% av pasientene sykdom lokalisert til kolon pd diagnosetidspunktet. 25-
35% har sykdom 1 bade ileum og kolon, mens 15-30% har utelukkende sykdom i terminale
ileum (15). Betennelsen er ikke nedvendigvis kontinuerlig, og den kan involvere alle lag av

tarmveggen.

CD Kklassifiseres pa diagnosetidspunktet ved hjelp av Montrealklassifikasjonen (vedlegg 1).
Klassifiseringen baseres pa hvor gammel pasienten er pa diagnosetidspunktet, hvor
betennelsen sitter anatomisk og hvordan sykdommen oppfoerer seg (16). Man kan ha sykdom i
terminale ileum (L 1), i kolon (L2) eller i ileokolon (L3) (13). @vre Gl-traktus (L4) kan ogsa

vare affisert, men meget sjeldent alene.

I tillegg til utbredelse, er det vanlig & notere seg om pasientene har ikke-penetrerende ikke-
fistulerende sykdom (B1), strikturerende sykdom (B2) eller fistulerende sykdom (B3). Man
noterer seg ogsd om pasienten har perianal affeksjon (p). Ved CD er det vanlig 4 ha
vedvarende betennelse, som vanligvis ikke gker 1 utbredelse (15). Derimot kan vedvarende
betennelse fore til komplikasjoner som strikturer, fistler og abscesser. Symptomene ved CD
er magesmerter og diaré (17;18). Blod i avferingen er mindre vanlig (10). Systemiske

symptomer som feber, redusert allmenntilstand og vekttap tyder pd mer alvorlig sykdom.



UC kjennetegnes av en kontinuerlig inflammasjon av tykktarmens slimhinne (mucosa og
eventuelt submucosa) (19). Mikroskopisk kan man finne kryptabscesser og kryptitt.
Utbredelsen klassifiseres ut ifra hvilke anatomiske deler av tarmen som er affisert og ut ifra
sykdomsaktiviteten, ved hjelp av Montrealklassifikasjonen (16;vedlegg 2;vedlegg 3). Man
kan ha proktitt (E1) (inflammasjon som kun involverer rektum), venstresidig kolitt (E2)
(inflammasjon fra rektum opp til venstre fleksur) eller totalkolitt (E3) (inflammasjon fra
rektum og proksimalt for venstre fleksur). Sykdommen starter alltid distalt, og kan spre seg
proksimalt (16;20). De vanligste symptomene ved UC er diar¢, samt blod og slim i
avforingen (17). Noen opplever ogsa magesmerter og plutselig avforingstrang. Ved alvorlig
sykdom kan pasienten f& symptomer som tyder pa systemisk pavirkning, slik som darlig

appetitt, feber, og generell sykdomsfolelse (21).

1.4 Assosierte tilstander og komplikasjoner

Ekstraintestinale manifestasjoner (EIMs) sees hos mange pasienter med IBD (22). Andelen
av pasienter med EIMs varierer i ulike studier fra 6-47%. Det sees gjennomgédende oftere hos
pasienter med CD enn UC (23). EIMs kan involvere mange ulike organsystemer. De
vanligste er hud og muskel- og skjelettsystemet (22). Leddaffeksjon er den aller hyppigste
manifestasjonen, noe som inkluderer alt fra artralgi til akutt artritt. Bdde perifere og aksiale
ledd kan pévirkes. De vanligste IBD-assosierte hudmanifestasjonene er erythema nodosum

og pyoderma gangrenosum, samt psoriasis og orale ulcerasjoner (22).

Ved affeksjon av ledd og hud kan det kliniske bildet kompliseres, da noen medikamenter som
brukes i behandlingen av IBD kan forarsake artralgi og hudplager som bivirkning (23). Bade
immunomodulatorer og anti-TNF-a kan blant annet indusere leddsmerter. EIMs kan ogsa

involvere betennelser i oyne, lever og galleganger.

Det fleste IBD pasienter med EIMs debuterer med tarminflammasjon, men noen utvikler
imidlertid de ekstraintestinale symptomene i forkant av tarmsymptomene (22). De fleste
EIMs vil forekomme parallelt med sykdomsaktiviteten i tarmen. Behandlingen man far mot

IBD vil dermed ogsé kunne ha effekt pa EIMs.

Anemi er ogsa hyppig forekommende hos pasienter med IBD (24). Omtrent en tredjedel av

IBD pasienter har hemoglobinnivéer under 12 g/dL. Ofte korrelerer anemi med lavere



livskvalitet, noe som understreker viktigheten av & behandle anemi hos pasienter med kronisk
sykdom. Det finnes mange ulike arsaker til anemi hos pasienter med IBD. Deriblant sees en

mikrocyter anemi ved en kronisk bledning i tarmen eller malabsorpsjon av jern.

1.5 Behandling

Behandlingen av IBD omfatter bade medikamenter og kirurgi. Tradisjonelt sett har man tatt
utgangspunkt i en behandlingspyramide, der man starter pd nederste trinn med den mildeste
og minst toksiske behandlingsformen (25). Dette kalles step-up strategi. Hvis dette ikke gir

tilstrekkelig effekt, har man gétt oppover til neste trinn i behandlingspyramiden.

Malet med behandlingen var tidligere & oppné klinisk remisjon. I dag har man i stor grad
endret mélet med behandlingen fra & oppna klinisk remisjon til & oppnd slimhinnetilheling
(26). Grunnen til dette er at man har sett at slimhinnetilheling forbedrer utfallet av
sykdommen (27;28;29). Det forhindrer ogsa sykelighet og skade pa lang sikt. Pa grunn av
dette har man i dag en sterre tilbeyelighet til 8 begynne med en mer aggressiv behandling fra
start (25). Dette betegnes ofte top-down strategi, i motsetning til den mer tradisjonelle step-up

strategien.

1.5.1 Konvensjonell behandling

Pasienter med ileocekal CD behandles med lokalt virkende steroider (budesonide) som
forstevalg (30;31). Da steroider har mange, velkjente bivirkninger brukes ikke dette som
vedlikeholdsbehandling (32). Ved mer alvorlig sykdom eller ved darlig respons pa steroider,
er det vanlig & vurdere immunmodulatorer (azatioprin eller metotreksat) eller biologiske
legemidler. Mest sannsynlig benyttes en kombinasjon av disse (32;33;34). Kirurgi er ogsé et

alternativ ved alvorlig sykdom eller mangel pé respons av medikamenter (30;31;35).

Forstelinjebehandling for pasienter med mild til moderat UC er 5-aminosalisylater (5-ASA
preparater) (33). Disse kan gis oralt eller lokalt i form av stikkpiller eller klyster. Ved alvorlig
sykdom, eller manglende effekt av 5-ASA, er det vanlig & legge til steroider. Pasienter med
alvorlig kolitt som ikke responderer pé steroider etter f4 dager, skal vurderes for biologisk
behandling (32;33;36). Det samme gjelder for pasienter som har hatt behov for flere
steroidkurer 1 lopet av et r. Indikasjoner for kirurgi ved UC er blant annet ukontrollerbar

bledning, perforasjon og kolorektal cancer/dysplasi (37;38).



1.5.2 Biologisk behandling

Biologiske legemidler defineres som legemidler som er laget av levende organismer, slik som
celler, bakterier eller sopp (39). Slike medisiner har de siste par tidrene blitt brukt blant annet
for & hindre, og for & dempe inflammasjon i tarm. Det finnes ulike typer biologiske
legemidler, som hver retter seg mot en spesifikk type molekyl som er involvert 1
inflammasjonsprosessen (40). Undergruppene av biologiske legemidler som brukes ved IBD i
Norge i1 dag er anti-TNF-a (adalimumab, infliksimab og golimumab), interleukinhemmere

(ustekinumab (UST)) og anti-integriner (VDZ) (41).

1.5.3 Vedolizumab

De biologiske legemidlene av typen anti-TNF-a har som nevnt revolusjonert behandlingen av
IBD. Det er likevel slik at noen pasienter opplever lite effekt, tap av effekt eller intoleranse
overfor denne behandlingen (42). Dermed har det vaert stor etterspersel etter medikamenter
med annen virkningsmekanisme til en raskt ekende gruppe av pasienter. Fra 2014 kom VDZ

som et alternativ, og har siden blitt viktig i behandlingen av moderat til alvorlig IBD i Norge.

VDZ er et sdkalt anti-integrin (43). Det er et monoklonalt antistoff som hemmer adhesjon og
migrasjon av hvite blodceller fra blodbanen og ut i tarmslimhinnen. Dette skjer ved at et
protein pé overflaten til leukocyttene, kalt a4B7-integrin, blokkeres. For at hvite blodceller
skal migrere til tarmen, ma a4p7-integrin binde seg til et annet protein kalt MAdCAM-1.
MAdCAM-1 finnes hovedsakelig pa endotel i blodérer i GI-traktus. VDZ binder seg til 0437,
og hemmer bindingen til MAdCAM-1. Dermed kan ikke leukocyttene adherere eller migrere

til tarmen, og pa denne méten reduserer man inflammasjonen i tarmslimhinnen.

VDZ har vist seg a vaere effektiv som induksjons- og vedlikeholdsbehandling bdde ved CD
og UC (44;45;46). Til forskjell fra anti-TNF-a, har VDZ en tarmspesifikk anti-

inflammatorisk effekt, og har vist 4 ha lite systemiske bivirkninger (47).

Ogsé “real world studier” har vist at mange pasienter har god effekt av VDZ. En studie
bestaende av 294 IBD pasienter, uten effekt av anti-TNF-q, viste at ca. en tredjedel av
pasientene oppnadde steroidfri klinisk remisjon etter 14 uker pd VDZ (48). Studien
konkluderte ogséd med at VDZ var et trygt behandlingsalternativ. En annen studie viste at man

kunne oppné langsiktig effekt ved behandling med VDZ (49).



I Norge har VDZ i praksis vert brukt som tredjelinjebehandling, det vil si der anti-TNF-a har
sviktet eller er kontraindisert (23). Fra 2020 tok interleukinhemmeren ustekinumab (UST)
over som den foretrukne tredjelinjebehandling i Norge. Dette styres via nasjonale
anbudsrunder og avgjeres i all hovedsak av pris. Dette har fort til at feerre pasienter har startet

med VDZ det siste aret, fordi det er et dyrere medikament enn UST.



2 Metode

Oppgaven baseres pa en retrospektiv gjennomgang av pasientjournaler. Dette er en del av et
storre kvalitetssikringsarbeid som omfatter pasienter med IBD som behandles ved

Gastromedisinsk avdeling, OUS, Ulleval.

Pasientene i kohorten omfatter samtlige pasienter ved avdelingen som fikk minst en
behandling med VDZ i perioden januar til november 2019. Pasientene i var studie ble
identifisert via den totale pasientkohorten ved infusjonsenheten (Dagposten) pa
Gastromedisinsk avdeling, Ulleval. Denne pasientgruppen skal som helhet innga i et storre
IBD-register som avdelingen na etablerer, kalt MedInSight. Dette er et dynamisk, klinisk
register som er laget for Gastromedisinsk avdeling, og er stadig i utvikling. Her skal alle
pasienter som mottar biologiske legemidler inngd. VDZ-populasjonen utgjer per i dag omlag
en femtedel av alle pasientene som skal inngd i registeret. Pasientene i vér studie ble inkludert
1 MedInSight i perioden 2018-2020. Arbeidet med & registrere akkurat disse pasientene vil
danne forarbeidet for et doktorgradsprosjekt som skal se n&ermere pd denne spesifikke

pasientgruppen som star pd VDZ.

Kvalitetssikringsarbeidet er gjennomfort i henhold til retningslinjer for interne
kvalitetsregistre etter overordnet godkjenning fra Personvernombudet ved OUS, datert
12.01.18. Det er innhentet egen tilrdding fra Personvernombudet vedrerende bruk av data
som inngar i dette prosjektet, datert 05.01.20. Signert samtykke fra pasienter om & vaere med i

registeret, er ogsd innhentet.

Vi har samlet inn kliniske data fra pasientenes journaler. Disse opplysningene inkluderer
blant annet laboratoriedata, kliniske skaringsverktoy, sykdomstype og utbredelse, tidligere
medikamentell behandling, drsak til overgang/oppstart av VDZ, tidligere kirurgi, EIMs,

komorbiditeter, hayde, vekt, roykestatus, endoskopiske og radiologiske vurderinger.

Etter 4 ha gjennomgétt samtlige journaler, registrerte vi opplysningene inn i MedInSight.
Datamaterialet som analyseres 1 denne oppgaven er hentet ut fra dette registeret ved hjelp av
registerets rapportmodul, og er analysert ved hjelp av IBM SPSS Statistics 25. Kontinuerlige
variabler er angitt som median eller gjennomsnitt. Kategoriske variabler er angitt som andeler

eller prosent.



Datamaterialet som analyseres og presenteres i oppgaven konsentreres om pasientstatus ved

overgang/oppstart av VDZ. Folgende data gjennomgés:

Kjenn, alder ved diagnosetidspunkt, KMI og reykestatus er inkludert der det
var opplysninger om det i pasientjournalene.

Sykdomsaktivitet ved overgang/oppstart av VDZ. For 4 illustrere pasientenes
sykdomsaktivitet, ble det ved Gastromedisinsk avdeling benyttet kliniske
skdringsverktey, henholdsvis Harvey-Bradshaw index (HBI) for pasienter med
CD og Partiell Mayo score (PMS) for pasienter med UC. Dette ble basert pd
pasientens egen angivelse av symptomer. Forheyet HBI tilsvarte en score over
fire, og forheyet PMS tilsvarte en score over ¢n.

Sykdomsklassifikasjon. Montrealklassifikasjonen ble benyttet for & bedemme
sykdomstype og sykdomsutbredelse. Grunnlaget for bedemmelsen baserte seg
pa endoskopibeskrivelser, biopsisvar, radiologiske vurderinger og legenotater.
I var studie har vi ikke inkludert alvorlighetsgraden (Severity) i
klassifikasjonen av UC fordi disse dataene manglet i pasientjournalene ved
oppstartsdato for VDZ.

Laboratorieverdier fra dato for overgang/oppstart av VDZ: Hb, CRP og
narmeste fekal calprotectin-test (FeCal-test) (ikke eldre enn seks méaneder fra
overgang/oppstart av VDZ). Referanseverdiene for anemi er hentet fra WHOs
definisjon av anemi og er < 12 mg/l for kvinner og < 13 mg/I for menn. @vre
referansegrense for normal CRP ble satt til 4 mg/L. Alt over dette regnet vi
som forhgyet CRP. FeCal-tester ble regnet som forhgyet dersom de var hoyere
enn 250 mg/kg.

Kirurgi. IBD-relatert kirurgi inkluderer blant annet tynntarmsreseksjon,
strikturoplastikk, segmental/total (prokto)kolektomi, anleggelse av ileorektal
anastomose, ileocekalreseksjon, kirurgi pa fistler eller abscesser. I var studie
har vi valgt & kun se pd om pasientene har utfort IBD-relatert kirurgi eller
ikke.

Medikamenter. Vi har sett pa arsak til overgang/oppstart av VDZ og antall
biologiske legemidler for overgang/oppstart av VDZ.



3 Resultater
3.1 Pasientkarakteristika

Det var 155 pasienter som ble inkludert i registeret (Tabell 1). Av disse hadde 84 CD og 71
UC. Det var noe storre andel pasienter med CD enn UC (henholdsvis 54,2% og 45,8%).
Kjennsfordelingen var relativt lik i begge gruppene, men det var flest menn i bade

pasientgruppen for CD og UC (CD menn 51,2%, UC menn 54,9%).

Median alder ved diagnosetidspunktet var 23,5 ar for CD gruppen (spredning 11-56), mot
24,5 ér for UC pasientene (spredning 11-83) (Tabell 1). Hos CD pasientene fikk 28,6%
diagnosen som 16 ar eller yngre, 52,4% i alderen 17-39 ar og 19,0% fikk den etter de var fylt
40 ar. Hos pasientene med UC fikk 25,4% sykdommen som 16 ar eller yngre, 62,0% i alderen
17-40 ar og 12,7% fikk diagnosen etter de var fylt 40 &r.

Median antall ar fra sykdomsdebut til oppstart av VDZ var 8,5 ar for CD pasientene
(spredning 0-47), og 8,5 ér for UC pasientene (spredning 0-34).

Median kroppsmasseindeks (KMI) ved oppstart av VDZ var 22 hos CD pasientene
(spredning 14-35), og 23 for UC pasientene (spredning 17-47).

Ved oppstart av VDZ var 15,5% av CD pasientene raykere (Tabell 1). 22,6% var tidligere
roykere, mens 53,6% aldri hadde royket. Blant UC pasientene var 1,4% roykere ved oppstart,
26,8% var tidligere raykere, mens 52,1% aldri hadde royket.

3.2 Sykdomsutbredelse og sykdomsforlep

Av de 84 pasientene med CD, hadde 14 sykdom lokalisert til terminale ileum (L1) (16,7%),
16 hadde sykdom i kolon (L2) (19,0%) og 53 i ileokolon (L3) (63,1%). En pasient hadde kun
affeksjon av gvre Gl-traktus (L4) (1,2%) (Tabell 1, Figur 1).

Ser man pa sykdomstype, hadde 23 ikke-strikturerende ikke-penetrerende sykdom (B1)
(27,4%), 28 hadde strikturerende sykdom (B2) (33,3%) og 33 hadde penetrerende sykdom



(B3) (39,3%) (Tabell 1, Figur 2). Av de 84 pasientene med CD hadde 23 ogsé affeksjon av
ovre Gl 1 tillegg til L1/L2/L3 (27,4%). 30 pasienter hadde ogsé perianal sykdom (35,7%).

Sykdomsutbredelse (CD)

Figur 1

14 (16,7%)

16 (19,0%)

53 (63,1%)

L1 Terminale ileum
L2 Kolon
L3 Ilekolon

® L4 Ovre GI

Figur 1. Sykdomsutbredelse (CD).

Sykdomstype (CD)

Figur 2

23 (27,4%)

33 (39,3%)

28 (33,3%)

B1 Ikke-strik./-penetrerende
B2 Strikturerende
B3 Penetrerende

Figur 2. Sykdomstype (CD).
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Ser man pa sykdomsklassifikasjonen av pasientene med UC, hadde kun én av 71 pasienter
proktitt (E1) (1,4%), 16 hadde venstresidig kolitt (E2) (22,5%) og 54 hadde totalkolitt (E3)
(76,1%) (Tabell 1, Figur 3).

Sykdomsutbredelse (UC)

Figur 3

E1 proktitt
E2 venstresidig
E3 totalkolitt

16 (22,5%)

54 (76,1%)

Figur 3. Sykdomsutbredelse (UC).

3.3 Sykdomsaktivitet

I CD gruppen hadde 60 pasienter en registrert HBI ved forste infusjon av VDZ (71,4 %)
(Tabell 1). 24 pasienter manglet denne informasjonen (28,6%). Gjennomsnittlig HBI var 6,1
og median var 5,0. Laveste registrerte verdi var 0, og den heyeste var 22. 33 pasienter hadde

skér pa over fire som angir forheyet klinisk sykdomsaktivitet (55,0 %).

I UC gruppen hadde 56 pasienter en registrert PMS ved forste infusjon av VDZ (78,9 %)
(Tabell 1). 15 pasienter manglet denne verdien (21,1%). Gjennomsnittlig PMS var 2,2 og
median var 2,0. Laveste registrerte verdi var 0, og den hegyeste var 6. 30 pasienter hadde en

skér pa over én som angir forheyet klinisk sykdomsaktivitet (53,6%).
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3.4 Laboratoriedata ved overgang/oppstart av VDZ

3.4.1 Hb

Gjennomsnittlig Hb hos pasientene med CD var ved oppstart av VDZ 13,4 g/dL (Tabell 1).
Median var 13,5 g/dL. Den laveste verdien var 9,5 g/dL og den heyeste var 16,8 g/dL. Disse
verdiene var oppgitt uavhengig av kjenn. Fire pasienter i denne gruppen hadde ikke mélt Hb

(4,8%). Totalt antall pasienter med anemi i CD gruppen, uavhengig av kjenn, var 14 (17,5%).

Ser man pa de ulike kjonnene hver for seg, var det 38 av totalt 41 kvinner med malt Hb i CD
gruppen (Tabell 1). Av disse hadde seks anemi (15,8%). Det var 42 av totalt 43 menn med
maélt Hb i CD gruppen. Av disse hadde dtte anemi (19,0%).

I gruppen med UC var gjennomsnittlig Hb 13,7 g/dL uavhengig av kjonn (Tabell 1). Median
var 13,6 g/dL. Den laveste verdien i denne gruppen var 11,4 g/dL og den hegyeste var 16,4
g/dL. Hos fire av pasientene manglet Hb (5,6%). Totalt antall pasienter med anemi i UC

gruppen, uavhengig av kjenn, var seks (9,0%).

Ser man pa de ulike kjonnene hver for seg, var det 31 av totalt 32 kvinner med malt Hb blant
UC pasientene (Tabell 1). Av disse hadde to anemi (6,3%). Det var 36 av totalt 39 menn med
méalt Hb i samme gruppe. Av disse hadde fire anemi (11,1%).

3.4.2 CRP

80 av totalt 84 pasienter i gruppen med CD hadde malt CRP ved oppstart av VDZ (95,0%)
(Tabell 1). Fire pasienter manglet CRP (4,8%). Gjennomsnittlig CRP for pasientene med CD
var 10 mg/L pa dette tidspunktet, mens median var 4,8 mg/L. Flere av pasientene i studien
hadde en lavere CRP enn 0,6 mg/L, som er den minste mélbare verdien ved blodprevetaking.
For denne gruppen valgte vi 4 angi en felles verdi pa 0,3 mg/L. Den hoyeste registrerte CRP-
verdien var 52,4 mg/L. 42 pasienter hadde forhayet CRP (52,5%).

Nér det gjelder pasientgruppen med UC, ble det malt CRP hos 66 av totalt 71 pasienter ved
oppstart av VDZ (93,0%) (Tabell 1). Fem pasienter manglet CRP (7,0%). Gjennomsnittlig
CRP var 4,9 mg/L og median var 2,1 mg/L. Laveste verdi for denne gruppen ble ogsa her
definert som 0,3 mg/L. Den hoyeste mélte verdien var 42,7 mg/L. 23 pasienter hadde
forhayet CRP (34,9%).
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3.4.3 Nermeste FeCal-test

Av de 84 CD pasientene, hadde 77 avlagt en FeCal-test i nar tid for oppstart av VDZ
(91,7%) (Tabell 1). Syv pasienter manglet denne proven (8,3%). Gjennomsnittlig FeCal-verdi
var 1489 mg/kg, mens median var 988 mg/kg. Laveste verdi var 10 mg/kg og heyeste verdi
var 6000 mg/kg. Dette er den hoyeste mélbare verdien testen kan vise. 58 hadde en forhayet
FeCal-test ved oppstart av VDZ (75,5%).

Av 71 pasienter med UC, hadde 67 avlevert en FeCal-test innen den aktuelle tidsperioden
(94,4%) (Tabell 1). Fire pasienter hadde ikke avlevert en slik preve (5,6%). Gjennomsnittlig
verdi var 1487 mg/kg og median var 826 mg/kg. Laveste verdi var 15 mg/kg og heyeste verdi
var 6000 mg/kg. 48 pasienter hadde en forheyet FeCal-test (71,6%).

3.5 Kirurgi

Av de totalt 84 pasientene med CD, hadde et flertall gjennomgatt en form for IBD-relatert
kirurgi for oppstart av VDZ. 48 CD pasienter hadde hatt IBD-relatert kirurgi (57,1%) (Tabell
1). I UC gruppen hadde 12 av 71 pasienter gjennomgétt IBD-relatert kirurgi (16,9%). (Tabell

1).

3.6 Antall biologiske legemidler for overgang/oppstart av VDZ

For CD-pasientene var det kun tre pasienter som ikke hadde statt pd annet biologisk
legemiddel for VDZ (3,6%) (Figur 4). Hos disse pasientene var VDZ altsé det forste
biologiske legemiddelet de forsgkte. 31 pasienter i CD gruppen hadde provd ett biologisk
legemiddel (36,9%), 37 pasienter hadde statt pa to biologiske legemidler (44,0%), ti hadde
sttt pa tre biologiske legemidler (11,9%) og tre pasienter hadde statt pa fire biologiske
legemidler for oppstart av VDZ (3,6%). Median antall biologiske legemidler for oppstart av
VDZ i CD gruppen var 2.
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Antall biologiske legemidler for overgang/oppstart av VDZ (CD)
Figur 4

40

30

20

Prosent

10

3,6% 36,9% 44% 11,9% 3,6%

o 1 2 3 4

Antall biologiske legemidler

Figur 4. Antall biologiske legemidler for overgang/oppstart av VDZ (CD).

I UC gruppen var det ogsa tre pasienter som begynte rett pA VDZ uten & ha brukt annet
biologisk legemiddel forut (4,2%) (Figur 5). 41 pasienter i gruppen hadde statt pa ett annet
biologisk legemiddel (57,7%), 24 hadde statt pa to biologiske legemidler (33,8%) og tre
pasienter hadde brukt tre biologiske legemidler for oppstart av VDZ (4,2%). I motsetning til
CD gruppen, hadde ingen av UC pasientene stétt pa fire biologiske legemidler forut. Median
antall biologiske legemidler for oppstart av VDZ 1 UC gruppen var 1.
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Antall biologiske legemidler for overgang/oppstart av VDZ (UC)
Figur 5
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Figur 5. Antall biologiske legemidler for overgang/oppstart av VDZ (UC).
3.7 Arsak til overgang/oppstart av VDZ

Arsakene til overgang/oppstart av VDZ i gruppen med CD pasienter er vist i figur 6. Den
hyppigste arsaken var uteblitt respons eller tap av respons uten antistoffdannelse (40,4%).
Den nest hyppigste drsaken var bivirkninger av foregaende biologisk legemiddel (21,3 %). En
annen vanlig drsak i gruppen var tap av effekt med samtidig paviste antistoffer (16,9%). Det
samme var duobehandling (9,0%). Duobehandling betyr at pasientene legger til VDZ i tillegg
til & fortsette med det biologiske legemiddelet de allerede star pa.

Noen fi av pasientene startet opp med VDZ uten & ha prevd andre biologiske legemidler
forut. Dette skyldtes utelukkende kontraindikasjon for anti-TNF-a-behandling, eksempelvis
malign sykdom eller hjertesvikt (6,7%) (Figur 6). Resterende arsaker er samlet i gruppen kalt

“annet”, og omfatter blant annet autoseponering av tidligere biologiske legemidler og kirurgi
(5,6%).
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Arsak til overgang/oppstart av VDZ (CD)

Figur 6
Tap av effekt uten antistoffer

5 (5,6%) Tap av effekt med antistoffer
6 (6,7%) Bivirkninger
Duobehandling
8 (9,0%) Kontraindikasjon for anti-TNF-a
36 (40,4%) Annet
19 (21,3%)
15 (16,9%)

Figur 6. Arsak til overgang/oppstart av VDZ (CD).

Nér det gjelder pasientgruppen med UC, fordeler drsakene til overgang/oppstart av VDZ seg
relativt likt som ved CD. De fleste seponerte tidligere biologisk legemiddel grunnet tap av
effekt uten dannelse av antistoffer (34,6%) (Figur 7). Den neste hyppigste arsaken til
overgang/oppstart av VDZ var bivirkninger (26,9%). Tap av effekt med dannelse av
antistoffer var ogsa relativt vanlig (19,2%). Ogsa i UC gruppen gikk en mindre andel
pasienter over til duobehandling (7,7%). I denne gruppen begynte ogsé noen pasienter rett pa
VDZ uten a ha provd tidligere biologiske legemidler. Dette skyldtes ogsa her
kontraindikasjon mot anti-TNF-a-behandling (3,8%).
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Arsak til overgang/oppstart av VDZ (UC)
Figur 7

21(26,9%)

© Tap av effekt uten antistoffer

© Tap av effekt med antistoffer
Bivirkninger

© Duobehandling

©® Kontraindikasjon for
anti-TNF-a

Annet

Figur 7. Arsak til overgang/oppstart av VDZ (UC).
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4 Diskusjon

Denne oppgaven beskriver pasientpopulasjonen som i perioden 2019 fikk behandling med det

biologiske legemiddelet VDZ ved Gastromedisinsk avdeling, OUS, Ulleval.

4.1 Pasientkarakteristika

Pé populasjonsnivé forekommer UC omtrent dobbelt sa hyppig som CD (50). Imidlertid
bestar vér kohort av en stor andel CD pasienter (54,2%). En forklaring pa hvorfor vér kohort
bestar av s& mange CD pasienter, kan vere at CD ofte gir et mer alvorlig og komplisert forlep
i forhold til UC. Flere i denne pasientgruppen vil derfor ha behov for biologisk behandling
(51). Vare resultater ssmmenfaller med resultater fra andre “real world studier” av pasienter

under behandling med VDZ (52;53;54).

Median alder ved sykdomsdebut hos pasientene i var studie var 23,5 ar for CD og 24,5 ér for
UC. Flere fikk ogsa diagnosen allerede som barn. Dette sammenfaller noksa godt med tall fra
andre “real world studier” av pasienter som stir pa biologisk behandling (55). Sammenlignet
med den generelle IBD-populasjonen er dette derimot relativt ungt, serlig for pasienter med
UC. En arsak til at median alder ved sykdomsdebut var lavere for pasientene i var studie enn i
den generelle IBD populasjonen, kan vere at vi har en svaert selektert gruppe pasienter, som

har et mer alvorlig sykdomsforlep.

Man har sett at ung alder ved sykdomsdebut er en prediktor for utvikling av alvorlig sykdom.
Det sees ogsa en generell tendens til at alder for sykdomsdebut har blitt lavere med tiden
(56;57;58). Dette stottes av nasjonale norske insidenstall, som viser at s@rlig antallet unge
pasienter med CD gker (59). Konsekvenser av dette er blant annet at jo tidligere
sykdomsdebut, desto sterre del av livet vil sykdommen pavirke pasienten. Samtidig vil det
pafere samfunnet store kostnader i form av tidligere og lengre bruk av medisiner, deriblant

biologiske legemidler, som er kostbart.

I var kohort var det flest menn 1 begge grupper (CD 51,2%, UC 54,9%). Det var storst
forskjell mellom kjennene blant UC pasientene. Disse tallene avviker fra en studie publisert i
“Inflammatory Bowel Diseases” som tar for seg forskjellen i prevalens for IBD mellom

kjennene (60). Denne studien viste en storre andel kvinner enn menn med CD, mens det i var
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studie var omvendt. Ser man pd UC og kjennsfordeling i studien publisert i “Inflammatory
Bowel Diseases”, viste den ingen signifikant forskjell i prevalens mellom kjennene. Det var

det 1 var studie.

Forskjellene mellom vér studie og den publisert i “Inflammatory Bowel Diseases” kan
skyldes at vér kohort er relativt liten og sdledes ikke representerer den generelle IBD
populasjonen. Det kan heller ikke utelukkes at menn har en tendens til & favoriseres i

helsevesenet 1 Norge, og lettere ender opp med avansert og kostbar behandling.

4.2 Royking

Blant pasientene i var kohort var det en relativt stor andel navarende roykere i gruppen med
CD (15,5%). Dette sammenfaller med andre studier (61). At mange i denne gruppen fortsatt
royker er uheldig, da disse pasientene kunne hatt utbytte av roykeslutt. Samtidig kan det
fungere som en forklaring pa utvikling av alvorlig, behandlingsresistent sykdom. En studie
publisert i “Gastroenterology Review” viste at royking er en viktig risikofaktor for & utvikle
CD (62). Denne studien konkluderte med at navaerende reykere med CD hadde et mer
alvorlig sykdomsforlep, sammenlignet med tidligere raykere og ikke-raykere. Den viste ogsa
at flere ndvarende roykere matte begynne pa immunosuppressiv behandling. I tillegg hadde
de flere sykehusinnleggelser og matte gjennomga kirurgi oftere enn pasienter fra andre

subgrupper.

I var studie var det en lav andel nédvarende roykere blant UC pasientene (1,4%), en storre
andel tidligere roykere (26,8%) og en stor andel ikke-raykere (52,1%). Studier som har sett
pa den kliniske effekten reyking har pad UC, har konkludert med at ndvarende roykere hadde
feerre sykehusinnleggelser i forhold til ikke-raykere (62;63). Det er ogsa vist at tidligere
roykere som sluttet for sykdomsdebut av UC, hadde flere sykehusinnleggelser enn ikke-
roykere og ndvarende roykere. Kirurgi forekom ogsé oftere i denne gruppen. Det kan altsa se
ut som at reykeslutt er uheldig for UC pasienter. Dette kan ha vart bidragsytende for

utvikling av alvorlig sykdom 1 var pasientgruppe.
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4.3 Sykdomsutbredelse og sykdomsforlep

Mange av pasientene i var kohort hadde utbredt sykdom. For eksempel hadde kun én av
pasientene med UC sykdom lokalisert til rektum, som er den mildeste sykdomsutbredelsen.
Sammenlignet med tall fra den norske IBSEN-kohorten skiller vare pasienter seg tydelig ut
pa mange omrader, med faktorer som indikerer mer alvorlig sykdom og forlep (65).
Pasientene i var studie var som nevnt en svert selektert gruppe med pasienter, der
tredjelinjebehandling har blitt startet opp. De har altsa enten feilet pé flere ulike behandlinger,
eller hatt alvorlig sykdom fra start og igangsatt behandling med biologiske legemidler tidlig 1
forlepet.

Var gruppe med pasienter har stor spredning i alder og har fatt sin diagnose pa ulike
tidspunkter. Man er per i dag mer tilbayelig til 4 starte biologisk behandling tidlig i
sykdomsforlepet hos IBD pasienter med alvorlig sykdom ved debut. Dette styres dog fortsatt
av pris. Pasientene fir som regel anti-TNF-a-behandling som ferste biologiske legemiddel, da

denne gruppen medikamenter er de billigste.

4.4 Sykdomsaktivitet og laboratoriedata

HBI/PMS er basert pa pasientens subjektive oppfatning av allmenntilstand og
sykdomsaktivitet. Dette sammenfaller ikke alltid med objektive funn. Det anbefales derfor a
bruke flere objektive parametere for & bedemme sykdomsaktivitet (66). Laboratoriedata som

CRP, Hb og FeCal-verdi er viktige slike parametre.

I var kohort var andelen pasienter med forheyet HBI eller PMS 55,0% 1 CD gruppen og
53,6% 1 UC gruppen. Det vil si at ner halvparten av pasientene angav relativt lite plager ved
overgang/oppstart av VDZ. Dette kan til dels forklares med at mange pasienter matte ga over
til behandling med VDZ grunnet bivirkninger av tidligere biologisk legemiddel, ikke pa
grunn av tap av effekt. Det vil si at legemiddelet fortsatt hadde effekt pd sykdommen, og

dempet inflammasjonen og de subjektive symptomene hos pasientene.

En storre andel av pasientene i bdde gruppen med CD og UC hadde normale
laboratorieverdier. Likevel valgte man at disse skulle begynne med VDZ. En érsak til dette

kan som nevnt vare at en del av pasientene har gatt over til VDZ grunnet bivirkninger ved
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tidligere medikamentell behandling. De kan dermed muligens ha vert i remisjon ved
overgang/oppstart av VDZ. Grunnen til at man likevel ville starte disse pasientene pd VDZ,
var fordi man ikke ville ta sjansen pd & la dem gé ubehandlet pa grunn av deres alvorlige

sykehistorie (66;32;67).

Over halvparten av CD pasientene i1 var kohort hadde forheyet CRP, og over to tredjedeler
hadde forheyet FeCal-test ved oppstart av VDZ. Det var noe lavere andel UC pasienter med
forheyet CRP, men nesten like mange med forheyet FeCal-test. Dette er som forventet da CD
er en mer systemisk gjennomgripende tilstand enn UC, med affeksjon av hele tarmveggen og
mulighet for blant annet fistulering. Denne systemaffeksjonen gir oftere CRP-stigning enn
lokalisert affeksjon av tarmens mucosa. Relativt {4 pasienter hadde anemi. Dette kan skyldes

tett oppfolging og lav terskel for bruk av intravenest jern hos pasienter med lave jernlagre.

Gullstandarden for & bedemme sykdomsaktivitet er ileokoloskopisk evaluering, og eventuelt
MR av tynntarm eller bekken. Dette er imidlertid bade ressurskrevende og ubehagelig for
pasientene, og har ikke blitt gjort systematisk 1 oppfelgingen ved Gastromedisinsk avdeling.
Mye taler for at det likevel ber tilstrebes ved et behandlingsskifte og responsevaluering. Dette
er i trdd med at man 1 dag i sterst mulig grad tilstreber slimhinnetilheling, og ikke nayer seg

med & oppna klinisk remisjon hos pasientene.

4.5 Kirurgi

I var pasientgruppe hadde kun 57,1% av CD pasientene gjennomfort IBD-relatert kirurgi.
Studier viser at man tradisjonelt har regnet med at mellom 70-90% av CD pasienter mé
gjennomfore kirurgi i lapet av livet (68). Man har imidlertid sett en tendens til lavere
kirurgirater de siste 20 drene. Man regner med at dette har sammenheng med bruk av
biologiske legemidler. Om pasientene i var kohort kan forvente ferre kirurgiske inngrep enn

pasienter i den “pre biologiske @ra”, gjenstér 4 se.

I UC gruppen var det nesten 17% som hadde gjennomgatt kirurgi. Tallene avslerer ikke
detaljer om type inngrep, men man ma regne med at det i stor grad er snakk om kolektomier.
Saledes er det oppsiktsvekkende at sdpass mange UC pasienter uten kolon fortsatt har behov
for biologisk behandling. Dette kan dreie seg om pasienter med reservoir og gjentatte

pouchitter. Det er dog ingen dokumentert effekt av VDZ péa pouchitter.
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4.6 Arsak til overgang/oppstart av VDZ

Det var flere arsaker til at pasientene i vr gruppe gikk over til, eller startet opp med VDZ.
For bdde CD og UC pasientene, fant vi at den hyppigste arsaken til seponering av foregdende
biologiske legemiddel, var tap av effekt. Den nest hyppigste drsaken til seponering i begge
pasientgrupper var bivirkninger. Samlet gjenspeiler vare data at mange pasienter ikke

responderer pa, mister effekt eller ikke tolererer anti-TNF-a behandling (69).

Kun en liten andel pasienter var sakalt biologisk naive ved oppstart med VDZ. Dette vil si at
VDZ ble initiert som forste biologiske legemiddel. Denne andelen er lavere enn i andre
studier (51;52;53). Dette kan ha sammenheng med de strenge ekonomiske feringene som
styrer bruk av biologiske legemidler i Norge. Noen fa pasienter startet med VDZ i tillegg til
annet biologisk legemiddel, sdkalt duobehandling. Dette har blitt gjort hos en del pasienter
ved Gastromedisinsk avdeling, der man mener at anti-TNF-a-behandling har noe effekt, men
ikke er tilstrekkelig. Duobehandling er en kostbar behandling, men har vist seg a kunne vare

et godt alternativ for de sykeste pasientene der man mangler alternativer (23).

4.7 Forventet effekt av VDZ behandling

Man har etter hvert fatt god dokumentasjon pa at biologiske legemidler har best effekt hos
biologisk naive pasienter (70;71). I var kohort hadde de aller fleste brukt et eller flere
biologiske legemidler tidligere. Dette reduserer sannsynligheten for effekt av et nytt biologisk
legemiddel pa gruppeniva. Det er gjennomgéende i “real world studier” av VDZ at en stor
andel pasienter allerede har prevd en eller flere biologiske legemidler. I en systematisk
gjennomgang av “real world studier”, der man s pd effekten av VDZ, var under 20% av
pasientene biologisk naive (72). Man fant her ut at 30% av pasientene med CD (95%
konfidensintervall 20-42%) og 46% av pasientene med UC (95% konfidensintervall 37-56%)
var 1 klinisk remisjon etter 12 maneders behandling med VDZ. Det er forelopig lite data som
har kunnet peke ut hvilke faktorer ved pasientene som tilsier effekt av et sekundert eller

tertieert biologisk legemiddel.

Siden februar 2020 har VDZ blitt regnet som tredjelinjebehandling av IBD i Norge. Ved
fjordrets LIS-anbud rykket nemlig interleukinhemmeren UST fram i keen som

tredjelinjebehandling i Norge for bdde CD og UC. Dette har fort til en drastisk reduksjon av
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nye brukere av VDZ i Norge siste ar. Imidlertid viser det seg at det ogsa for UST er betydelig
forskjell i effekt, gitt om pasienten er biologisk naiv eller ikke (73). Det er stort behov for
mer kunnskap om faktorer som kan predikere hvilket biologisk legemiddel som vil gi storst

effekt for den enkelte pasient.

4.8 Videre bruk av data

Frem til mars 2021 skal VDZ bli administrert som intravengs infusjon i sykehus. Legemidlet
har nylig blitt tilgjengelig for subkutan administrasjon (74;75). Fordelen med dette er at
pasientene kan administrere medisinen hjemme selv. Dette vil trolig fore til ferre
sykehusbesgk, mindre bruk av sykehusets ressurser og lavere kostnader. I tillegg tenker man

seg at dette vil oke pasientenes livskvalitet.

I lopet av vdren 2021 skal alle pasienter ved Gastromedisinsk avdeling, OUS, bytte fra
intravengs til subkutan administrering av VDZ. Dette skal gjennomferes som en
kvalitetssikringsstudie, og inngé i et nytt doktorgradsprosjekt ved avdelingen. Vér samling av
data danner forarbeidet til denne mer omfattende studien, som skal se pa kostnader og klinisk
presentasjon i forbindelse med bytte av administrasjonsform. Det planlegges ogsa a gjere

sammenligninger mellom effekt av tredjelinjebehandling med VDZ versus UST.

5 Styrker og svakheter ved oppgaven

En styrke ved var oppgave er at vi har en stor pasientpopulasjon som har fétt oppfelging ved
samme avdeling. Dette er med pa 4 sikre at de har fatt, og vil fa, ensrettet oppfolging fra
samme personell. Dette vil serlig vere viktig 1 det videre arbeidet, og vil kunne hindre

skjevheter grunnet systematisk ulik behandling mellom sykehusene.

En svakhet ved var oppgave er at data er innhentet retrospektivt. Dette gjor at en del
opplysninger er usikre eller mangler. For eksempel mangler det laboratoriedata og kliniske
skéringer for flere pasienter. Ogsa opplysninger om roykestatus og tidligere kirurgi mangler

hos noen. Det videre arbeidet med gruppen skal baseres pd prospektive data.

For a kartlegge bedre alvorlighetsgraden til vare pasienter, burde vi ha inkludert opplysninger

om antallet kirurgiske inngrep, samt hvilke type inngrep som var blitt giennomfert. Det ville
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ogsa vert en stor fordel 4 ha innhentet endoskopiske data fra alle pasientene for oppstart av
VDZ. Dette for i storst mulig grad & kunne kartlegge sykdomsaktiviteten per
oppstartstidspunkt.

6 Konklusjon

I arbeidet med denne oppgaven har vi registrert og beskrevet gruppen av pasienter som i 2019
ble behandlet med VDZ ved Gastromedisinsk avdeling, OUS, Ulleval. Dette er en stor gruppe
bade pa landsbasis og i europeisk forstand. Den bestér i stor grad av alvorlige syke pasienter,
som har provd mange ulike medisiner. Den initiale kartleggingen av disse pasientene er et
viktig arbeid for videre kvalitetssikring og kommende studier. Det er et stort behov for mer

kunnskap om bruk av biologiske legemidler i “real world populasjoner” for denne gruppen.
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7 Tabeller og vedlegg

Tabell 1. Pasientkarakteristika

CD UC

Diagnose 84 (54,2%) 71 (45,8%)
Kjenn

Menn 43 (51,2%) 39 (54,9%)

Kvinner 41 (48,8%) 32 (45,1%)

Alder diagnosetidspunkt

Median alder diagnosetidspunkt (spredning)

23,5 (11-56)

24,5 (11-83)

16 ar eller yngre (A1) 24 (28,6%) 18 (25,4%)

17-40 ar (A2) 44 (52,4%) 44 (62,0%)

Over 40 ir (A3) 16 (19,0%) 9 (12,7%)
Ar fra diagnosetidspunkt til oppstart av VDZ

Median antall ir (spredning) 8,5 (0-47) 8,5 (0-34)
KMI

Median KMI ved oppstart av VDZ (spredning) 22 (14-35) 23 (17-47)
Reyk

Névaerende roykere 13 (15,5%) 1(1,4%)

Tidligere roykere 19 (22,6%) 19 (26,8%)

Aldri reyket 45 (53,6%) 37 (52,1%)

Ukjent 7 (8,3%) 14 (19,7%)
HBI

Antall med oppgitt HBI 60 (71,4%)
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Antall som manglet HBI 24 (28,6%)

Gjennomsnitt 6,1

Median (spredning) 5,0 (0-22)

Antall med forheyet HBI 33 (55,0%)
PMS

Antall med PMS 56 (78,9%)

Antall som manglet PMS 15 (21,1%)

Gjennomsnitt 2,2

Median (spredning) 2,0 (0-6)

Antall med forheyet PMS 30 (53,6%)
Sykdomstype CD

Inflammatorisk (B1) 23 (27,4%)

Strikturerende (B2) 28 (33,3%)

Penetrerende (B3) 33 (39,3%)

Perianal sykdom (p) (kan legges til B1 — B3) 30 (35,7%)

Ovre GI affeksjon (kan legges til L1 — L3) 23 (27,4%)
Sykdomsutbredelse CD

Terminale ileum (L1) 14 (16,7%)

Kolon (L2) 16 (19,0%)

Ileokolon (L3) 53 (63,1%)

Ovre gastrointestinal traktus alene (L4) 1(1,2%)
Sykdomsutbredelse UC

Proktitt (E1) 1(1,4%)

Venstresidig kolitt (E2) 16 (22,5%)
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Totalkolitt (E3) 54 (76,1%)
Laboratorieverdier
Hb
Hb gjennomsnitt * 13,4 13,7
13,5 13,6
Hb median (spredning) * (9,5-16,8) (11,4-16,4)
Antall med anemi * 14 (17,5%) 6 (9,0%)
Antall som manglet Hb * 4 (4,8%) 4 (5,6%)
Antall kvinner med anemi 6 (15,8%) 2 (6,3%)
Antall menn med anemi 8 (19,0%) 4 (11,1%)
CRP
CRP gjennomsnitt 10 4,9

CRP median (spredning) 4,8 (0,3-52,4) 2,1 (0,3-42,7)
Antall med forheyet CRP 42 (52,5%) 23 (34,9%)
Antall som manglet CRP 4 (4,8%) 5(7,0%)
FeCal-test %
FeCal-test gjennomsnitt 1489 1487
988 826
FeCal-test median (spredning) (10-6000) (15-6000)
Antall med forheyet FeCal-test 58 (75,5%) 48 (71,6%)
Antall som manglet FeCal-test 7 (8,3%) 4 (5,6%)
Kirurgi
IBD-relatert kirurgi 48 (57,1%) 12 (16,9)

* Uavhengig av kjenn

Tabell 1.
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Table 1 Vienna and Montreal dassification for Crohn’s disease

Vienna Montreal
Age ot diagnosis Al below 40 y Al below 16y
A2 above 40 y A2 between 17 and 40 y
A3 above 40 y
Location L1 ileal L1 ileal
L2 colonic L2 colonic
L3 ileocolonic L3 ileocolonic
L4 upper L4 isolated upper disease*
Behaviour B1 non-siricturing, non-penetrating B1 non-stricturing, non-peneirating
B2 stricturing B2 stricturing
B3 penetrating B3 penetrati

ng
p perianal disease modifiert

*L4 is a modifier that can be added to L1-13 when concomitant upper gastrointestinal disease is present.
1”p” is added to B1-B3 when concomitant perianal disease is present.

Vedlegg 1. Montrealklassifikasjon for CD (76).

Table 2 Montreal classification of extent of ulcerative colitis (UC)

Extent Anatomy

El Ulcerative proctitis Involvement limited to the rectum (that is, proximal extent of
inflammation is distal fo the rectosigmoid junction)

E2 Left sided UC (distal UC) Involvement limited to a proportion of the colorectum distal to the
splenic flexure

E3 Extensive UC (pancolitis) Involvement extends proximal to the splenic flexure

Vedlegg 2. Montrealklassifikasjon for UC (76).

Table 3 Montreal classification of severity of ulcerative colitis (UC)

Severity Definition

SO Clinical remission  Asymptomatic

S1 Mild uC Passage of four or fewer stools/day (with or without blood), absence of any
systemic illness, and normal inflammatory markers (ESR)

S2 Moderate UC Passage of more than four stools per day but with minimal signs of systemic toxicity

S3 Severe UC Passage of at least six bloody stools daily, pulse rate of at least 90 beats per minute,

temperature of at least 37.5°C, haemoglobin of less than 10.5 g/100 ml, and ESR of
at least 30 mm/h

ESR, erythrocyte sedimentation rate.

Vedlegg 3. Montrealklassifikasjon/alvorlighetsgrad for UC (76).
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