
MEDISIN OG VITENSKAP       

1782 Tidsskr Nor Lægeforen nr. 13–14, 2004; 124

Doktoravhandlinger

Osteoporose 
ved inflammatorisk 
tarmsykdom

Osteoporose er en alvorlig komplikasjon
ved inflammatorisk tarmsykdom (ulcerøs
kolitt og Crohns sykdom). Årsaken er trolig
betinget av flere faktorer, inkludert behand-
ling med kortikosteroider, forstyrrelser i
kalkstoffskiftet som følge av malabsorpsjon
og vitamin D-mangel, redusert ernæringstil-
stand, røykevaner og den inflammatoriske
prosess i tarmen med frigjøring av cytokiner
som innvirker direkte på skjelettet.

Måling av beinmasse eller beinmineral-
tetthet (BMD) har en helt sentral plass i dia-
gnostiseringen av osteoporose. I dag er flere
metoder tilgjengelige, men røntgenbasert
absorpsjonsmetri (dual energy X-ray ab-
sorptiometry, forkortet til DXA) er den mest
anvendte og anses som standardmetoden.
Det er en veldokumentert sammenheng mel-
lom lav beinmineraltetthet påvist med DXA
og forekomst av brudd. Kvantitativ ultralyd-
undersøkelse (QUS) er en ny metode til å
estimere beinmasse. I tillegg til beinmineral-
tetthet gir QUS mulig informasjon om bein-
kvaliteten. Osteokalsin, alkaliske fosfataser
og pyrodinolin er markører for osteoblast-
og osteoklastaktiviteten og kan anvendes til
å studere remoduleringsprosessen i beinve-
vet.

Dette arbeidet omhandler en populasjons-
basert tverrsnittsundersøkelse av pasienter
med inflammatorisk tarmsykdom hvor fore-
komsten av osteoporose i denne pasient-
gruppen er kartlagt. Beinmineraltetthet målt
med både DXA og QUS var lavere hos pa-
sienter med Crohns sykdom sammenliknet
med pasienter med ulcerøs kolitt. Men det
var ingen forskjell mellom pasienter med ul-
cerøs kolitt og friske kontrollpersoner. Hos
pasientene med Crohns sykdom var lav
beinmineraltetthet assosiert med bruk av
kortikosteroider. Videre ble det påvist at dår-
lig vitamin D-status og sekundær hyperpara-
tyreoidisme ofte forekommer hos tynn-
tarmsresecerte pasienter med Crohns syk-
dom og at disse pasientene har spesielt lav
beinmineraltetthet. Både hos pasienter med
Crohns sykdom og hos dem med ulcerøs
kolitt var ernæringstilstanden vurdert ved
kroppsmasseindeks, en signifikant prediktor
for beinmineraltetthet. I tillegg ble kropps-
sammensetningen evaluert med DXA og
forstyrrelser med lav bein- og muskelmasse,
men normal fettmasse ble funnet hos pasien-
ter med Crohns sykdom. Den kliniske betyd-

ningen av disse funnene bør studeres nær-
mere. Røyking og bruk av kortikosteroider
var faktorer som hadde innvirkning på
kroppssammensetningen.

Etter den initiale undersøkelsen ble pasien-
tene prospektivt fulgt opp med nye DXA-
målinger. Kun ubetydelige endringer i gjen-
nomsnittsverdien i beinmineraltetthet ble ob-
servert i begge pasientgrupper gjennom en
toårsperiode. Men bak disse gjennomsnitts-
verdiene skjulte det seg både betydelig øk-
ning og betydelig reduksjon i beinmineraltett-
het hos enkelte pasienter. Behandling med
kortikosteroider og sykdomsaktivitet i tarm-
sykdommen synes å være de viktigste fakto-
rene for beintap, spesielt hos pasienter med
Crohns sykdom. Markører for beinomsetnin-
gen hadde ingen verdi når det gjaldt å forutsi
beintap hos disse pasientene.

Det er viktig at leger som behandler pa-
sienter med inflammatoriske tarmsykdom-
mer, er oppmerksom på de forhold som den-
ne avhandlingen avdekker. Kunnskapen om
årsakssammenheng og risikofaktorer for ut-
vikling av beinskjørhet hos denne pasient-
gruppen, gir langt på vei et grunnlag for kon-
krete anbefalinger og terapeutiske mulig-
heter.
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Kardiovaskulære 
risikofaktorer 
og n-3-PUFA

Det foreligger komplekse interaksjoner mel-
lom trombose, fibrinolyse, aterosklerose,
endotelfunksjon og inflammasjon i åreveg-
gen ved akutt og kronisk koronarsykdom.
Marine flerumettede fettsyrer (n-3-PUFA),
spesielt EPA og DHA, har vist antiateroge-
ne, antitrombotiske og antiinflammatoriske
egenskaper.

Avhandlingen søker å belyse effekter av in-
tervensjon med høydoserte, konsentrerte, ma-
rine flerumettede fettsyrer sammenliknet med
maisolje på: etablerte kardiovaskulære risiko-
faktorer hos individer med kombinert hyper-
lipidemi og på markører for inflammasjon,
koagulasjon og endotelfunksjon samt lipid-
peroksidering hos pasienter etter et hjerte-
infarkt.

I tillegg studeres effekten av seponering
av n-3-PUFA på kliniske hendelser og bio-
kjemiske markører. Risikomarkørenes evne
til prediksjon av et nytt akutt koronart syn-
drom (ACS) hos hjerteinfarktpasientene er
også blitt evaluert.

Triglyseridnivået ble signifikant redusert et-
ter 12 ukers intervensjon med høydoserte n-3-
PUFA (n = 29) versus maisolje (n = 29) hos in-
divider med kombinert hyperlipidemi. I n-3-
PUFA-gruppen ble det observert en signifikant
økning av HDL-kolesterolnivået og en reduk-
sjon av blodtrykket. Insulin-, proinsulin-, og
glukoseverdiene samt insulin-glukose-ratio ble
ikke påvirket av intervensjonen. Nivået av
totalt plasma-homocystein (t-pHcy) forble
uendret under korttidsbehandlingen med n-3-
PUFA. Hemostasemarkørene fibrinogen, koa-
gulasjonsfaktor VII og hemmeren av det ytre
koagulasjonssystemet (tissue factor pathway
inhibitor) endret seg heller ikke. I tråd med tid-
ligere funn økte nivået av inhibitoren av vevs-
plasminogenaktivator (PAI) i n-3-gruppen.

Etter 12 måneders intervensjon hos infarkt-
pasientene (n = 300) ble t-pHcy-nivået signi-
fikant redusert i n-3-gruppen (n = 118) sam-
menliknet med maisoljegruppen (n = 123).
Effekten var begrenset til pasienter < 65 år.
Redusert nyrefunksjon hos eldre kan ha bi-
dratt til å maskere en mulig respons i denne
aldersgruppen. Vitamin B12 og folater forble
uendret under intervensjonen. Endotelmarkø-
rene sE-selectin og sICAM-1 samt µCRP,
som uttrykk for global inflammasjon, lot seg
ikke påvirke. Parallelt økte tiobarbitursyre-
malondialdehyd-komplekset (TBA-MDA) i
n-3-gruppen (n = 125) sammenliknet med
maisolje-gruppen (n = 130), hvilket taler for
økt lipidperoksidering som følge av interven-
sjon med n-3-PUFA. Langtidsbehandling
med n-3-PUFA sammenliknet med maisolje
hos infarktpasienter påvirket ikke markører
for det eksterne koagulasjonssystemet, kon-
taktfasesystemet eller «end-stage»-koagula-
sjon, uttrykt som sirkulerende vevsfaktor
(TF), aktivert factor XII (FXIIa) og fibrinmo-
nomer (FM). Seponeringsstudien viste ingen
forskjeller mellom gruppene mht. kardial død
eller nytt akutt koronarsyndrom.
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FXIIa ble identifisert som en prediktor for
nytt akutt koronarsyndrom. Residiv av akutt
koronarsyndrom i løpet av en 18 måneders
median observasjonsperiode (n = 62) fore-
kom hos 32,0 % versus 16,9 % av pasientene
med FXIIa henholdsvis over og under 75 %-
percentilen. Tiden frem til hendelsen var
kortere hos pasienter med et høyere nivå av
FXIIa.

Fremtidige studier med en inert kontroll-
substans bør sette søkelyset på en optimal
dosering av n-3-PUFA.
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Koordinering 
av nervevekst 
og organdanning

I løpet av fosterlivet er danningen av organer
avhengig av et nøye samspill mellom ulike
celler og vevstyper i fosteret. Tenner under ut-
vikling har vist seg å være gode modeller for
å beskrive de ulike signalveiene som cellene
benytter for å kommunisere seg imellom un-
der denne utviklingen, og flere av genene som
er ansvarlig for dette samspillet er identifisert.
På samme måte er utviklingen av nervesyste-
met nøye regulert. Flere gener som er ansvar-
lig for at nervefibrene «finner veien», på rett
sted og til riktig tid, har nylig blitt oppdaget,
men mekanismene bak nervevekst til tennene
har i stor grad vært ukjente.

Tannorganer hos mus er benyttet for å stu-
dere samspillet mellom organdanning og
nervevekst til organene i fosterlivet. Flere
gener med kjente nevroregulatoriske funk-
sjoner ble undersøkt, og ved hjelp av bl.a. in
situ-hybridisering og studier av transgene
heterozygote lac-Z knockinmus ble det kart-
lagt hvor og når disse ev. var aktive i tannor-
ganene. Ut fra dette og studier av knockout-
mus ble genet Semaphorin3A identifisert
som en viktig regulator av nervevekst til ten-
nene. I mus som mangler dette genet mottar
ikke nervecellene tilstrekkelig informasjon
om hvor de skal/ikke skal, og vokser dermed
ukoordinert. Flere gener med kjente nevro-
regulatoriske funksjoner viste seg imidlertid
å være aktive også på steder som ikke kunne
forbindes med nervevekst. Et av disse gene-
ne, Slit1, viser seg utelukkende å være aktivt
i ulike signalsentre som regulerer vekst og

form på de voksende tennene. Aktiviteten til
dette genet identifiserte også et nytt mulig
signalsenter i tannen etter fødselen. Dette
åpner for at ulike molekylfamilier kan ha
både nevroregulatoriske og morfogenetiske
roller, og således koordinere innervasjon og
vekst av samme organ.

Avhandlingen identifiserer også faktorer
som regulerer Semaphorin3A under tannut-
viklingen, og indikerer at et koordinert sam-
spill mellom ulike vevstyper, såkalte epite-
lial-mesenkymale interaksjoner, er nødven-
dig både for organ- og nerveutvikling.
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Endoskopisk 
screening for 
kolorektalcancer

Kolorektalcancer er den hyppigste kreftfor-
men i Norge, og forekomsten er økende. De
aller fleste tilfeller utvikler seg via benigne
polypper (adenomer), over en lang tidsperi-
ode (ca. ti år). For å finne ut om bruk av
endoskopi med fjerning av adenomer kan
føre til reduksjon i forekomsten, ble det ini-
tiert en stor norsk studie, den såkalte
NORCCAP-undersøkelsen (NORwegian
Colorectal CAncer Prevention).

NORCCAP er en randomisert undersø-
kelse, hvor 21 000 kvinner og menn fra Te-
lemark og Oslo i alderen 50–64 år (tilfeldig
trukket fra folkeregisteret) ble invitert til
screening for kolorektalcancer ved hjelp av
sigmoidoskopi. Deltakere som fikk påvist
adenomer ved denne undersøkelsen, ble til-
budt full koloskopi med fjerning av polypper
innen 4–6 uker. Avhandlingen omhandler
gjennomføringen av NORCCAP-screening-
perioden, samt spesielle problemstillinger
innen forebygging av kolorektalcancer ved
hjelp av endoskopi.

Screeningen i NORCCAP ble gjennom-
ført over tre år (1999–2001). Fremmøtet var
høyt (65 %), og over 12 000 undersøkelser
ble gjennomført. Fremmøtet var noe lavere i
Oslo (60 %), sammenliknet med Telemark
(70 %).

Det er kjent at 30–50 % av pasientene
klager over varierende grad av smerter og
ubehag i abdomen i forbindelse med under-
søkelsen, ofte forårsaket av luft som må blå-
ses inn i tykktarmen for optimal oversikt un-
der prosedyren. Det ble testet en metode for

å minske smerter og ubehag i forbindelse
med endoskopisk screening ved hjelp av in-
sufflering av karbondioksid (CO2) isteden-
for luft under endoskopien. To randomiserte
studier ble gjennomført, og det ble vist at in-
sufflering av CO2 fører til signifikant mindre
smerter, sammenliknet med den tradisjo-
nelle metoden (insufflering av luft). Dette
kan føre til økt aksept for endoskopisk
screening i befolkningen, og dermed høyere
fremmøte.

I en annen randomisert studie ble det vist
at bruken av et nytt engangsendoskop gjør
det mulig å gjennomføre desentralisert
screening utenfor tettbygde strøk ved hjelp
av mobile endoskopienheter. Dette har ikke
vært mulig med det utstyret som brukes i dag,
først og fremst pga. lite mobile vaskemaski-
ner. Muligheten for desentralisert screening
kan være til hjelp når det gjelder eventuell
fremtidig innføring av landsomfattende
screening for kolorektalcancer i Norge.

Til slutt ble det foretatt en studie av kvali-
teten på endoskopier utført av de forskjellige
endoskopørene i NORCCAP. Det var til dels
store forskjeller endoskopørene imellom i
funn av patologiske forandringer. Dette indi-
kerer at det er behov for kontinuerlig kva-
litetskontroll og programmer for kvalitets-
utvikling innen screening for kolorektal-
cancer.
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Stafylokokkinfeksjoner

Vellykket behandling av stafylokokkinfek-
sjoner er avhengig av hurtig og korrekt iden-
tifikasjon samt påvisning av følsomhet for
antimikrobielle midler. Utvikling av genoty-
piske metoder for påvisning av spesielle ge-
ner og for epidemiologisk typing har i stor
grad kunnet tilfredsstille et økende krav til
hurtig og korrekt påvisning av bakterienes
egenskaper.

I to av arbeidene er nye metoder (aggluti-
nasjon) for diagnostikk av Staphylococcus
aureus sammenliknet med koagulase og uli-
ke metoder for deteksjon av TNase inkludert
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