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Protokol

Tidlig intestinal ultralyd til forudsigelse af behandlingsrespons pa kortikosteroider og

avancerede behandlinger hos ambulante patienter med moderat til svaer ulceres kolitis

Baggrund

Ulceres kolitis (UC) er en kronisk inflammatorisk tarmsygdom (IBD), der isar rammer unge
voksne og medferer blodig invaliderende diarré.[1] Incidensen 1 Danmark er femdoblet over
40 ar og overstiger nu type 1-diabetes.[2] Ved diagnosen har 75 % svar sygdom, og 20 % har
aktiv sygdom pa ethvert givet tidspunkt.[3] Hyppig eller kronisk sygdomsaktivitet medferer en
darlig prognose med eget risiko for indleggelse og operation, hvorfor tidlig og effektiv
behandling er afgerende.[4] Endoskopisk remission er aktuelt det anbefalede behandlingsmal,
men endoskopi er invasivt, upraktisk og dyrt til lebende monitorering.[5] Kliniske scores og
biomarkerer som CRP og fakal calprotectin (FCP) anvendes, men korrelerer darligt med
endoskopi og kan ikke vurdere sygdomsudbredelsen. [6]

Intestinal ultralyd (IUS) korrelerer derimod godt med endoskopi,[7] er non-invasiv, billig,
kreever ingen forberedelse og muligger realtidsvurdering af udbredelsen og graden af
inflammation, ogséd hos gravide og bern.[8, 9] Vi har for nylig vist, at @ndringer i
tarmvaegstykkelse (BWT) malt med IUS tidligt (inden for f dage) i et behandlingsforlab med
kortikosteroider kan forudsige behandlingsrespons og langtidsudfald hos patienter indlagt med
akut sveer UC. [10, 11]

Flere UC-patienter med selv sveer sygdomsaktivitet behandles dog i dag ambulant.[12]
Imidlertid foreligger der her ingen retningslinjer eller dokumentation for tidlig monitorering af
behandlingseffekt. Der er derfor behov for hurtige, objektive og sikre metoder til vurdering af
behandlingsrespons mhp. rettidigt at identificere den mest effektive medicin til den enkelte
patient i ambulant regi. Og ikke som nu, anbefalinger om vurdering efter 3-6 méaneder med

endoskopi.[13]

Studiehypotese og formal
Tidlig eendring i BWT malt ved IUS kan forudsige behandlingsrespons hos ambulante UC-
patienter 1 behandling med kortikosteroider cller avanceret terapi.

Primeere formdl At pavise, at ndringer 1 BWT malt ved IUS dag 2 og 7 efter

behandlingsstart med kortikosteroider eller avanceret terapi kan forudsige behovet for



behandlingseskalering inden for 3 og 12 méneder hos ambulante patienter med moderat til sveer
UC.

Primcert endepunkt BWT pa dag 2 og 7 hos patienter, der opnér klinisk remission

(partial Mayo-score (pMayo) <1 [14] ved 3 og 12 méneder uden behov for
behandlingseskalering, sammenlignet med patienter der kraever yderligere behandling.

Sekundeere formdl og endepunkter: At vurdere, om tidlige IUS-forandringer

(BWT, tarmvagsstratificering, Doppler signal, haustrering) ved dag 2 og 7 efter
behandlingsstart med kortikosteroider eller avanceret terapi kan forudsige klinisk, biokemisk

og endoskopisk respons eller remission ved 3 og 12 méaneder.

Design og metode

Prospektivt dobbeltblindet observationsstudie. Inkluderer 100 patienter >17 &r med moderat-
svaer UC (pMayo >6 og BWT >3 mm), som behandles ambulant. IUS udferes dag 0, 2, 7, 90
og efter 1 ar. Endoskopi dag 0, 90 og efter 1 &r mhp. Mayo score og vavsprever til omics-
analyser. Ved alle tidspunkter indsamles data om sygdomsaktivitet, biomarkerer og livskvalitet
samt afferings- og blodprever til omics-analyser, Figur 1[7, 15].
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Figur 1. IUS-Predict Timeline. IBUS-SAS: International Bowel Ultrasound-Segmental Activity Score; [US: Intestinal
Ultrasound; pMayo: partial Mayo Score; SIBDQ: Short IBD Questionnaire.

Styrkeberegning

Kohorten er beregnet til at kunne detektere et 0,7 gange fald 1 BWT med en almindelig
standardafvigelse (sigma) pa 30 % og en ensket styrke pa 80 % for at bestemme en statistisk
signifikant forskel (0=0,05, tosidet test). Den estimerede kohortesterrelse er 17 forsggspersoner
i hver gruppe (remission og respondere/ikke-respondere), men da 30 % forventes at vaere ikke-
responderende pd behandlingen, er det overordnede mal at inkludere 50 patienter med

kortikosteroidbehandling og 50 patienter med avanceret behandling.



Organisering

Copenhagen Intestinal UltraSound (CIUS) Centre er et pdgdende tvaerregionalt samarbejde om
international uddannelse og forskning indenfor IUS, [10, 11, 16] og involverer Bispebjerg,
Hvidovre, Nordsjelland, Rigshospitalet, Kage, og Herlev Hospital. Derudover er centre i
Sverige, Finland og Norge ogsd inkluderet i studiet. Projektet udgar fra Herlev Hospital,
koordineres af laege Sabrina Josefsen og ledes af overlege Jacob Bjerrum. Med deltagelse af 6
afdelinger i Danmark og yderlig 3 afdelinger 1 norden, forventes det, at de 100 patienter kan
inkluderes i labet af 1 &r.

Samarbejder med samtlige deltagende hospitaler er etableret, ligesom der foreligger en aftale
med Human Phenome Institute, Fudan University, Kina, om udferelse af avancerede omics-
analyser pd vavs-, blod- og afferingspraver. Disse analyser omfatter genomics,
transcriptomics, proteomics, metabolomics og mikrobiomprofiler. Fra kolonslimhinden
udtages biopsier til enkeltcelle- og bulk RNA-sekventering samt til proteom- og
metabolomanalyser. Blod og feces indsamles parallelt for at muliggere sammenligning af
systemiske og lokale biologiske processer. Kombinationen af disse data giver et omfattende
billede af de molekylere og mikrobielle mekanismer, der ligger bag variationen i
behandlingsrespons ved ulceres colitis.

Analyserne udferes i samarbejde med professor Yulan Wang og hendes forskningsgruppe, som
har mangedrig erfaring og internationalt anerkendt ekspertise inden for omics-teknologier.
Samarbejdet bygger pa et veletableret forskningspartnerskab, der har resulteret i flere
succesfulde projekter og sikrer adgang til avanceret teknologi og hej analytisk kvalitet. Alle
data handteres i overensstemmelse med geldende regler for databeskyttelse og

pseudoanonymisering.

Etik, data og biobank

Studiet folger Helsinki-deklarationen. Projektet er godkendt at Videnskabsetiske Medicinsk
Komité. Informeret samtykke er pékrevet. Data opbevares i REDCap og biologiske prover i
en forskningsbiobank pid Herlev Hospital 1 henhold til loven om behandling af

personoplysninger samt Sundhedsloven.

Budget og tidsplan
Eksisterende infrastruktur indenfor CIUS-samarbejdet dakker arbejdskraft, IUS og
laboratorieudstyr. Et 3-drigt ph.d.-stipendium er finanseret af Louis Hansen fonden og alle

projektansvarlige er lennet lokalt og finanseret til prevetagning og opbevaring af praver,



hvorfor projektet kan igangsattes. Finansering til omics-analyser soges lebende med

ansegninger til relevante apparaturpuljer og fonde. Projektet forleber fra januar 2026 —

december 2028 med inklusion, opfelgning og formidling via internationale publikationer og

kongresser, og afsluttes med indlevering af ph.d.-athandlingen.

Potentiel samfundsmaessig gevinst

Qget livskvalitet og arbejdsduelighed hos unge patienter

Reduceret behov for hospitalsindleeggelser og kirurgi (kolektomi)

Lavere udgifter til dyr medicin ved hurtig korrekt mélrettet behandling

Bedre ressourceudnyttelse i1 sundhedsvasenet via skalerbar og non-invasiv

monitorering
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Leegmandsrapport

Hurtigere og mere skansom behandling til mennesker med colitis

At leve med ulcergs kolitis kan veere uforudsigeligt og belastende. Mange patienter oplever
perioder med blodig diarré, mavesmerter, treethed og hyppige toiletbesgg, som kan ggre det
sveert at passe arbejde, uddannelse og familieliv. Sygdommen rammer ofte unge mennesker,
og for mange fylder usikkerheden omkring behandling og fremtid mindst lige sa meget som
symptomerne.

| dag findes der flere effektive behandlinger, men det er meget individuelt, hvilken medicin
der virker for den enkelte. Problemet er, at det ofte tager maneder, fér man kan vurdere, om
en behandling har den gnskede effekt. | denne periode kan patienter fortsat have betydelige
symptomer — eller risikere at fa forvaerring af sygdommen.

Ultralyd — en skinsom made at fglge sygdommen taettere

Intestinal ultralyd er en enkel og smertefri undersggelse, hvor man med en ultralydsscanner
kan se betandelsen i tarmen. Undersggelsen kraever ingen forberedelse, indebaerer ingen
straling og kan gentages sa ofte, det er ngdvendigt. For patienten minder det om en
almindelig ultralydsscanning og er langt mindre belastende end en kikkertundersggelse.
Tidligere forskning har vist, at man ved hjzelp af ultralyd kan se, om betaendelsen i tarmen
begynder at falde allerede fa dage efter, at en ny behandling er startet. Det kan give et tidligt
fingerpeg om, hvorvidt behandlingen virker — eller om der er behov for at skifte strategi.

Hvad vil vi undersgge?

| dette projekt vil vi undersgge, om ultralyd tidligt i behandlingsforlgbet kan forudsige, hvilke
ambulante patienter med moderat til svaer ulcergs kolitis der far gavn af deres behandling.
100 patienter vil blive fulgt taet med ultralyd, blod- og affgringsprgver samt spgrgeskemaer
om symptomer og livskvalitet.

Malet er at kunne identificere manglende behandlingseffekt allerede efter 3 dage eller uger
— i stedet for fgrst efter flere maneder.

Hvad betyder det for patienter?
Hvis projektet lykkes, kan det pa sigt betyde:
o Hurtigere skift til effektiv behandling, hvis den fgrste ikke virker
s Feerre langvarige sygdomsudbrud
¢ Mindre behov for indleeggelser og operation
s Feerre belastende undersggelser
o Bedre livskvalitet og stgrre tryghed i behandlingsforlgbet

Hvorfor er det vigtigt for Crohn & Colitis Foreningens medlemmer?

Projektet tager udgangspunkt i patienternes hverdag og behov for hurtig, sikker og skdnsom
behandling. Ved at bruge ultralyd som et redskab til tidlig beslutningstagning kan
behandlingen i hgjere grad tilpasses den enkelte — frem for at patienter ma “vente og se”.
Projektet gennemfgres i et staerkt samarbejde mellem flere danske og nordiske hospitaler og
bygger pa eksisterende ekspertise inden for intestinal ultralyd. Resultaterne har potentiale til
at 2ndre den made, patienter med colitis fglges og behandles pa — til gavn for bade

nuvaerende og kommende patienter.
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