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Resume:

Jeg ansgger, pé vegne af forskningsgruppen, Colitis-Crohn Foreningen om i alt 113.900 kr, til
deekning af materialer og laboratorieomkostninger relateret til indsamling og analyse af ca. 150 le-
verbiopsier (61.400 kr) og til analyse af preomics (62.500 kr), begge udgar tilsammen en central
del af PhD-projektet.

PhD projektet har til formal at forbedre diagnostik af leversygdom hos barn og unge med samtidig
inflammatorisk tarmsygdom (IBD), samt at saette patienternes behov i centrum. Ved at kombinere
klinisk forskning, biologiske analyser og semistrukturerede interviews gnsker projektet at bidrage til
mere malrettet behandling og bedre livskvalitet for bgrn og unge med IBD og samtidig leversyg-

dom.

PhD-projektets formal:

1) At karakterisere faenotypen hos barn og unge med autoimmun leversygdom og kronisk inflam-
matorisk tarmsygdom (AiLD-IBD) og forbedre den diagnostiske tilgang gennem en mere praecis
histologisk vurdering af leverbiopsier.

2) At undersgge, om histologiske og molekylaere markarer, herunder mikroRNA-profiler, kan forud-
sige sygdomsforlagb og behandlingsrespons.

3) At karakterisere feenotypen hos bgrn og unge med AiLD-IBD ved hjeelp af preomics og syg-
domskarakteristika.

4) At afdeekke behov, livskvalitet og barrierer i hverdagen hos bgrn og unge med AiLD-IBD samt
deres familier.

5) At etablere en biobank til fremtidig forskning i paediatrisk debuterende AiLD-IBD.

Baggrund:

Barn og unge med har ofte et alvorligt sygdomsforlgb, som pavirker bade helbred, skolegang og
familieliv. En seaerlig udsat, men relativt lidt belyst, gruppe er de barn, som samtidig udvikler AILD-
IBDD, herunder primeer skleroserende cholangitis (PSC) og autoimmun hepatitis (AIH). AiLD-IBD
er forbundet med gget risiko for komplikationer, mere aggressiv sygdom og en betydelig belastning

for bade barnet og familien(1).



Pa trods af sygdommens alvor mangler der viden om, hvordan AiLD-IBD bedst diagnosticeres tid-
ligt, hvordan sygdomsforlgbet kan forudsiges, og hvordan behandlingen malrettes bgrn og unge.
De fleste diagnostiske redskaber og kliniske retningslinjer er baseret pa voksen studier og tager i
begraenset omfang hgjde for de seerlige biologiske og psykosociale forhold, der ger sig geeldende i
barndommen(1). Samtidig ved vi meget lidt om, hvordan det opleves at have bade lever- og tarm-

sygdom og mg@de sundhedsvaesenet.

Paediatrisk AiLD
AiLD hos bgrn omfatter primeert AIH og PSC. Begge sygdomme kan fare til progredierende leverfi-

brose, cirrose og i sidste ende kronisk leversvigt med behov for levertransplantation. Sammenlig-
net med voksne har bgrn ofte et mere aggressivt sygdomsforlgb med hgj inflammatorisk aktivitet
og behov for intensivimmunsuppressiv behandling(2). Diagnosen baseres pa leverbiopsi, hvor in-
flammatoriske og strukturelle forandringer vurderes ud fra den modificerede Hepatiske Aktivitetsin-
deks (mHAI). Denne score er imidlertid udviklet og valideret hos voksne patienter. Mindre paediatri-
ske studier har vist, at mHAI har begraenset preediktiv veerdi hos bgrn, og at paediatriske biopsier
ofte er karakteriseret ved mere diffuse, multifokale inflammatoriske forandringer og hyppige bilisere
traek(3). European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)
har foreslaet en diagnostisk score til de paediatriske patienter med AiLD, men denne er endnu ikke
forsggt valideret(2). Der er derfor et udtalt behov for en mere aldersspecifik, paediatrisk histologisk

vurdering.

Paediatrisk IBD

IBD, som inkluderer Crohn’s sygdom, colitis ulcerosa og uklassificeret inflammatorisk tarmsygdom,

er kroniske inflammatoriske sygdomme i mave-tarm-kanalen. Incidensen af IBD er stigende glo-
balt, og Danmark har en af de hgjeste praevalenser i verden. Diagnosen stilles ved gastro- og colo-
skopi og ledsagende patologisk vurdering af biopsier. Endvidere kortleegges tyndtarmen ved MR
skanning. Hos barn og unge har IBD ofte et mere aggressivt forlab end hos voksne med behov for
tidlig og langvarig immunsuppressiv og biologisk behandling samt hyppigere kirurgiske indgreb.
Paediatrisk IBD er desuden forbundet med aget sygelighed og risiko for langtidskomplikationer,

herunder kolorektal cancer(1).

Pzediatrisk AiLD-IBD
AiLD og IBD forekommer hyppigt samtidig, og omkring 5-10 % af barn og unge med IBD har eller
udvikler PSC, mens 40-60 % af barn og unge med PSC har samtidig IBD(4). Desuden har op mod

to tredjedele af barn og unge med PSC ogsa histologiske eller kliniske treek forenelige med auto-

immun hepatitis. Pa trods af sygdommens alvor er AiLD-IBD ofte underdiagnosticeret, blandt andet
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fordi lever- og tarmsygdom ikke ngdvendigvis diagnosticeres samtidig(4). Den kombinerede syg-
dom er forbundet med hgj morbiditet i barndommen og @get mortalitet i tidlig voksenalder. Saledes
er bgrn og unge med AILD-IBD i aget risiko for leverfibrose, cirrose, behov for levertransplantation

samt hepatobiliazere maligniteter, herunder kolangiokarcinom(1).

Bade IBD og AiLD og kombinationen heraf kan veere forbundet med isolation, skolefraveer, be-

greensninger i dagligdagen samt af angst og depression.

MikroRNA

MikroRNA (miRNA) er sma, ikke-kodende RNA-molekyler, som regulerer genekspression og spiller
en central rolle i immunologiske og inflammatoriske processer. MiRNA anerkendes i stigende grad
som potentielle biomarkgrer ved bade AILD og IBD. Teknologiske fremskridt ger det muligt at ana-
lysere miRNA-udtryk i formalinfikseret vaev, herunder historiske lever- og tarmbiopsier. Identifika-
tion af sygdomsspecifikke miRNA-signaturer kan bidrage til en bedre forstaelse af patofysiologien

ved AILD-IBD og danne grundlag for nye diagnostiske og prognostiske biomarkgrer.

Hypotese

Histologiske fund i leverbiopsier hos barn med AiLD kan forudsige sygdomsaktivitet og behand-
lingsrespons. AILD-IBD hos barn og unge er associeret med en distinkt miRNA-profil i levervaev.
Barn og unge med AILD-IBD har en distinkt klinisk faenotype og en hgjere samlet sygdomsbyrde
end patienter med AILD eller IBD alene. Samtidig er deres og familiens oplevelser i forhold til mga-

det med hospitalet incl diagnostik, behandling og opfalgning utilstraekkeligt belyst.

Forskningsplan og metode

PhD-projektet er tre-arigt og pabegyndes d.1/1-2026, Det er inddelt i fire studier.

1. Diagnostisk forbedring og karakterisering af leverbiopsier ved AiLD

Histologisk vurdering af leverbiopsi er fortsat guldstandard ved diagnosticering af autoimmun lever-
sygdom. | dette delprojekt vil leverbiopsier fra ca. 85 barn diagnosticeret med AiLD i perioden
2010-2024 blive systematisk revurderet af to erfarne patologer ved diagnosetidspunkt og efter ét
ars behandling. Formalet er at underssge sammenhaengen mellem histologiske fund og kliniske
samt parakliniske mal for sygdomsaktivitet. Den eksisterende mHAI-score vil blive evalueret og va-
lideret en paediatrisk population, og samtidig vil vi undersgge, om den nyligt foresldede ESPGHAN-
score er mere anvendelig hos bgrn og unge. Derudover vil vi analysere, om histologisk sveerheds-
grad ved diagnose og efter ét ars behandling samt tiden til biokemisk remission kan forudsige

manglende respons pa farstelinjebehandling med azathioprin og prednisolon. Dette kan muliggare
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tidligere identifikation af hgjrisikopatienter og danne grundlag for en mere individualiseret opfelg-

ning.

2. miRNA-profiler ved paediatrisk AiLD

Formalet med miRNA-studiet er at identificere og beskrive miRNA-profiler i leverbiopsier fra barn

og unge med debuterende AiLD og undersgge, om disse profiler kan bidrage til forstaelsen af syg-
dommens biologiske karakteristika og aggressivitet.

Leverbiopsier fra peediatriske AiLD-patienter vil blive analyseret for at identificere relevante
miRNA-kandidater. Disse vil efterfglgende blive s@gt valideret i et efterfglgende i reverse transcrip-
tion quantitative polymerase chain reaction studie.

Studiet planleegges saledes som et eksplorativt studie med mulighed for et efterfalgende mindre

prospektivt delstudie, afheengigt af de initiale resultater.

3. Klinisk faenotype ved paediatrisk AiLD-IBD

Formalet er at beskrive og sammenligne den kliniske og biologiske faenotype hos 1) bgrn og unge
med AiLD, 2) bgrn og unge med IBD alene og 3) bern og unge med samtidig AiLD og IBD.

Studiet gennemfares som et kombineret retrospektivt og prospektivt kohortestudie blandt psediatri-
ske AiLD-patienter, der falges pa Rigshospitalet. Patienterne karakteriseres ved hjeelp af kliniske
data, biokemiske markgarer i blodpraver (preomics), billeddiagnostik og histologi, herunder lever-
funktion, fibroseprogression, tegn pa portal hypertension, veekst og pubertetsudvikling samt fore-
komst og karakteristika af IBD. Patienterne falges over tid med fokus pa kliniske endepunkter rela-
teret til sygdommens svaerhedsgrad, herunder behandlingsbehov, kirurgi, levertransplantation og

udvikling af cancer.

4. Patientoplevelser hos patienter med AiLD-IBD

Pa trods af den alvorlige sygdomsbyrde findes der meget begraenset viden om, hvordan bgrn og
unge med AiLD-IBD oplever mgdet med sundhedsvaesenet. | dette delprojekt gennemfgres semi-
strukturerede interviews med patienter i alderen 10—18 ar. Interviewene vil belyse, barnet og den

unges mgde med sundhedsvaesenet.

Projektorganisation og gennemfarlighed

PhD-projektet gennemfgres som et samarbejde mellem Bgrn og Ungeafdelingen pa Amager og
Hvidovre Hospital og Afdeling for Bgrn og Unge, Juliane Marie Centret, Rigshospitalet.
Projektgruppen besidder med stor klinisk og forskningsmeessig erfaring inden for paediatrisk ga-
stroenterologi, hepatologi, patologi og molekyleerbiologi.

PhD-studerende: Fie Brantbjerg Tinning (ans@ger), M.D., laege i hoveduddannelse i psediatri
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Hovedvejleder: Anne Vibeke Wewer, overlaege, klinisk lektor, PhD, Afdeling for Barn og Unge,
Amager og Hvidovre Hospital.

Medvejledere: Marianne Harby Jargensen, overlaege, PhD, Afdeling for Bgrn og Unge, Rigshospi-
talet. Mikkel Malham, afdelingsleege, PhD, Afdeling for Barn og Unge, Amager og Hvidovre Hospi-
tal

@vrige vejledere og samarbejdspartnere: Gro Willemoe, overleege, Afdeling for Patologi, Rigs-

hospitalet. Lene Buhl Riis, cheflaege, PhD, Patologiafdelingen, Herlev og Gentofte Hospital. Henri-
ette Ytting, overlaege, PhD, Klinisk lektor, Hepatologisk Afdeling A, Rigshospitalet. Johan Burisch,

professor, Dr.med, PhD, Gastroenheden, Amager og Hvidovre Hospital.

Projektet er forankret i et taet tvaerfagligt samarbejde mellem kliniske specialer og laboratorieforsk-
ning. Den samlede forskergruppe har solid erfaring med bade kvantitative og kvalitative forsknings-
metoder, adgang til relevante patientkohorter samt eksisterende biobankmateriale, hvilket sikrer

hgj gennemfarlighed af projektet.

@konomi

Vi ansgger Colitis-Crohn Foreningen om i alt 113.900 kr, som vil daekke 61.400 kr. til materialer og
laboratorieomkostninger relateret til indsamling og analyse af ca.150 leverbiopsier, samt 52.500 kr
til analyse af preomics, som tilsammen udgar en central del af PhD-projektet. Projektet er stottet af

Louis-Hansen Fonden med 2,6 mio.kr. (jf. budget).

Fremtidsperspektiver og betydning

Projektet forventes at bidrage med vaesentlig ny viden, som kan forbedre tidlig diagnostik og risi-
kostratificering hos bagrn og unge med AiLD- IBD. Resultaterne kan danne grundlag for mere mal-
rettede og individualiserede behandlingsstrategier og dermed understgtte en mere effektiv og
skansom opfaglgning. Samtidig vil projektet styrke patientcentreret behandling gennem gget fokus
pa mgdet med sundhedsvaesenet. Den opnaede viden forventes desuden at kunne bidrage til ud-
vikling af kliniske retningslinjer og screeningsstrategier og skabe et solidt fundament for starre nati-

onale og internationale forskningssamarbejder.
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