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Temaer

 Hvorfor forsker vi

* Forskning pa sykdomsmekanismer
* «Grunnforskning», «translasjonsforskning»

* Forskning pa behandling og oppfelging
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Autoimmune leversykdommer

Primaer skleroserende cholangitt Primaer bilicer cholangitt

Autoimmun hepatitt
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Autoimmune leversykdommer
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Autoimmune leversykdommer - fellestrekk
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Autoimmune leversykdommer

* Hvorfor oppstar de?

* Hva driver sykdomsutviklingen?
Andre

autoimmune
svkdomme

* Kan vi pavirke/behandle den?

* Hvordan kan vi bedre diagnostikk,
oppfelging og behandilng?
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Hvordan studere sykdommer? «Biobank»
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Forskning pa sykdomsmekanismer
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Sykdomsarsaker: arv og milj@
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Sykdomsarsaker: arv og milj@
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Svykdomsarsaker. «Tarm-lever-aksen»
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Svykdomsarsaker. «Tarm-lever-aksen»
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Svykdomsarsaker. «Tarm-lever-aksen»

Ytre faktorer (mat,
R | medisiner..)
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Svykdomsarsaker. «Tarm-lever-aksen»
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Tarmfloraen og «tarm-lever-aksen»

Ytre faktorer (mat,
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Hvordan studere tarmfloraen?

Photo: NoPSC

Equipment used for stool sampling.
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Tarmfloraen ved autoimmune leversykdommer
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AlH, PBC og PSC:
Redusert mangfold
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Tarmfloraen og «tarm-lever-aksen»
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En biokjemisk fabrikk som driver leversykdom?
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Tarmbiokjemi og hjerte-karsykdom

-Reverse cholesterol
transportation reduced
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Eksempel: Tarmflora disponerer for B6-mangel?

GUT MICROBIAL VITAMIN B6 METABOLISM AS A DRIVER IN LIVER DISEASE
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Vitamin B6 — vi planlegger en studie! 2023

GUT MICROBIAL VITAMIN B6 METABOLISM AS A DRIVER IN LIVER DISEASE
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Tarmfloraeksperimenter og overvekt
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Tarmfloraeksperimenter ved leversykdom?

Frisk person
Frisk mus
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Hvordan eksperimentere med human lever?
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Hvordan eksperimentere med human lever?

«Organoider»

4 days 11 days after 18 days after
after isolation, Split 2 isolation, Split 5
isolation

Figur: A. Frank
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«Organ-on-a-chip»
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Forskning pa behandling og oppfelging
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Nasjonalt nettverk for autoimmune
leversykdommer ry o

AUTOIMMMUNE
EVERSYKDOMMER

* Kliniske behov
e Samordning/kvalitetshevning
* Likere diagnostikk, oppfalging, behandling
* Pnskelig for bade pasienter og leger

* Forskningsbehov
* Inkludere flere deltagere i forskning («st@rre studier»)
* Hvordan maler vi sykdomsaktivitet og behandlingseffekt?
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Nasjonalt nettverk for autoimmune
leversykdommer
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Nasjonalt nettverk for autoimmune
leversykdommer
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For PSC foregar ogsa en skandinavisk
innsamling (ScandPSC)

 Malet er a ha verdens stgrste 200
samling med deltagere med PSC N=729
e Basis for forskning pa 600 SARS-CoV2
biomarkgrer og rekruttering til - rendemie
kliniske studier o
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Klinisk forskning er ofte internasjonal

e

GLOBALPBC.COM

Hvilke sp@rsmal er det vi stiller?
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Hvordan stille en diagnose?

Cholangiografi Biopsi Blodprgve
Fremstilling av Vevspregve av Antistoffer mot
galleganger pa leveren tatt mitokondrier
MR (eller ERCP) med nal (AMA)

VIO Institute of Clinical Medicine Norwegian PSC Research Center N(@:psc

C Oslo
fﬁu: University Hospital



Hvordan male sykdomsgrad eller
oehandlingseffekt?

Leverprgver? Leverprgver Leverprgver
Ultralyd? Ultralyd? Ultralyd?
MR? Biopsi?
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Eksempel: Hvordan male sykdomsgrad eller
behandlingseffekt?

 Alkalisk fosfatase (ALP) — stiger ofte ved gallestase
* ALAT - stiger ofte ved betennelse i levercellene

ALP? ALAT ALP
Annet? IgG
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Autoimmun hepatitt — hva foregar?

* Vi har effektiv behandling, men den virker ikke fullgodt hos alle og mange
far bivirkninger, saerlig pa lang sikt

* Det pagar studier knyttet til 3 «male sykdommen», med blodprgver,
radiologi osv (MR)

* Det jobbes med «andrelinje»-behandling, utprgvning av forskjellige
alternative immundempende midler

* Burde man utvide effektmalene? (hva med livskvalitet etc? PRO)
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Primeer bilizer cholangitt

* Vi har effektiv behandling (ursodeoxycholsyre), men den virker ikke
fullgodt hos alle.

* Da finnes et alternativ/tillegg (obeticholsyre, Ocaliva) og av og til fibrater
(Bezalip)

* Det gar mange studier pa alternative eller tilleggsmedisiner:

* Immundempende, mot fibrose (arrdannelse), mot virus (??), en rekke andre
«angrepspunkter»
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Kliniske studier ved primaer skleroserende
cholangitt

* Flere behandlingsstudier. Finner vi medikamenter som virker?

* norUrsodeoxycholsyre
e Vancomycin? (antibiotika?)
* Andre?

* Hvordan maler vi sykdom og effekt av behandling? (biomarkgrstudier)
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Biomarkgrstudier — ELF = enhanced liver

fibrosis test (PSC
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Biomarkgrstudier — ELF = enhanced liver
fibrosis test (PBC)
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Biomarkgrstudier — vitamin B6

Discovery (Norway) Validation (Sweden)
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Biomarkgr — elastografi (leverstivhetsmaling
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Forskning etter transplantasjon

Diagnosis

Healthy liver
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Covid og autoimmune leversykdommer

* Covid-epidemien har gjort at veldig mange forskningsfelt ogsa har fatt
en covid-vinkling.

e Nar det gjelder AIL:

* Vaksiner:
e Svakere immunrespons - men nytte av boosterdoser!
* Vaksine reduserer sykdomsalvorlighet ogsa ved autoimmun leversykdom
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Konklusjoner

* Felles spgrsmal ved autoimmune leversykdommer — hvordan male
sykdom og effekt — hvordan behandle dem som ikke har effekt?

 Seerlig PSC er fortsatt litt av en «black box» bade med tanke pa
sykdomsmekanismer og medisinsk behandling.

 Stadig mer avanserte metoder for a studere sykdomsmekanismer —
tarmflora og dens biokjemi — «mini-organer» og «organ-on-a-chip»

* Mye samarbeid nasjonalt og internasjonalt.

* Optimisme.
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