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Afgransning af emnet

Guidelines for kronisk pankreatit (KP) er taenkt som en hjeelp til klinikeren for at forsta en vigtig gastroenterologisk sygdom som menes
at vaere underdiagnosticeret og preeget af vanskelige komplikationer. Udover eksokrin og endokrin insufficiens samt smerter, er der en
reekke lokale og systemiske komplikationer, som skal behandles. Sygdommen har hgj morbiditet og mortalitet og behandles formentlig
forskelligt regionalt i Danmark afhaengig af interesse og viden. | det falgende redegeres for den evidensbaserede behandling, og hvor
den ikke findes, er der angivet, hvad litteraturen anbefaler. Det skal understreges at emnet er stort, og for at begraense omfanget har
forfatterne begraenset antallet af referencer og maengden af tekst. For den laeser som vil vide mere kan det anbefales, at man
konsulterer de udenlandske guidelines som fremgar af referencelisten.

Quick-guide

Arsager
o Der findes en raekke arsager til KP som gget alkoholforbrug, falger efter galdesten, hyperlipideemi,
haemokromatose, hyperkalkaemi, medicin, toksiner, autoimmune og genetiske sygdomme, ligesom
KP kan ses sekundeert til andre sygdomme. Ca 20% af tilfaeldene er idiopatiske

Diagnhose
o Diagnosen stilles ved en kombination af kliniske, histologiske, billeddiagnostiske og funktionelle
kriterier

Billeddiagnostik

e Computer tomografi (CT), magnetisk resonans (MR) skanning og transabdominal ultralyd (UL) kan
anvendes til at diagnosticere patienter med mistaenkt KP. | tilfeelde af mistanke om tidlig/mild grad af
KP er MR med sekretinstimulation og endoskopisk ultralyd de mest sensitive metoder

e CT med i.v. kontrast er den bedste metode til at kortleegge en patient med kendt KP, hvor der er
mistanke om forveerring/komplikation i sygdommen

e Endoskopisk ultralyd (EUS) kan med fordel benyttes til diagnostik af mildere grader af KP, specielt
kombineret med MRCP. Finnalsaspirationsbiopsi eller tru-cut biopsi er kun indiceret, safremt man
mistaenker cancer pancreatis

Eksokrin insufficiens

e Lundh's maltidstest rekommanderes til bestemmelse af mild, moderat og sveer eksokrin
pancreasinsufficiens, men er kun tilgeengelig fa steder i danmark

o Faeces-fedt maling eller feeces elastase-1 rekommanderes til screening for moderat til sveer eksokrin
pancreasinsufficiens

e 13C "mixed triglycerid breath-test” kan anvendes til bestemmelse af eksokrin pancreasinsufficiens i
tilfaelde hvor faeces elastase er i greenseomradet til patologisk

e Behandling med pancreasenzymer er indiceret hos patienter med KP og eksokrin
pancreasinsufficiens. Dosering er typisk 40.000 — 50.000 IE lipase under hovedmaltider og halv
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dosis til mellemmaltider. Kliniske parametre er normalt tilstraekkelige til at evaluere effekten af
enzymbehandling.

Protonpumpe haemmere kan forsgges, hvis tilstanden ikke kan korrigeres ved enzymsubstitution
alene

Hvis patienten ved opfalgning udvikler tegn pa malnutrition eller malassimilation, bgr man revurdere
den eksokrine funktion

Endokrin insufficiens

Ikke-diabetiske patienter med KP bar fa malt HbA1c minimum 1 gang om aret og patienter med
preediabetes bgr fa malt HbA1c minimum 2 gange om aret; det samme geelder patienter med sveer,
langvarig KP med eksokrin insufficiens

Patienter med diabetes sekundeert til KP har samme hgje preaevalens af mikrovasulaere
komplikationer (retinopati, nefropati og neuropati) som andre patienter med diabetes og har
formentlig @get risiko for makrovaskuleere sygdomme. Som hos patienter med type 2-diabetes
anbefales kvartalsmaessig klinisk kontrol med maling af vaegt, blodtryk og HbA1c, og én gang om
aret bgr den kvartalsmeessige kontrol udvides til ogsa at omfatte maling af C-peptid, lipidfraktion,
albumin, urin albumin/kreatinin ratio

Patienter med sekundeer diabetes udviser et reduceret glukagonrespons og derfor sveekket
glukosemodregulering, som kan forvaerres yderligere af alkoholindtag; behandlinger associeret med
hypoglykaemi (sulfonylureastoffer og insulin) ber derfor bruges med stor forsigtighed

Ved mild debut / tidlig opsporing af sekundeer diabetes (HbA1c <64 mmol/mol (8 %) ved debut) kan
man forsgge at behandle med orale antidiabetika; typisk metformin, hvis der ikke er
kontraindikationer

| sveere tilfaelde (HbA1c 264 mmol/mol (8 %) ved debut) eller progression af sekundeer diabetes er
langtidsvirkende insulin oplagt; behandlingen kan ogsa benyttes i kombination med Metformin.
@vrige antidiabetika er i de fleste tilfaelde uhensigtsmeessige i behandlingen

Smerter

Forlgbet af smerter hos den enkelte patient er ofte uforudsigeligt og kan veksle mellem akutte
smerteanfald (hos ca. 45%) eller en mere kronisk smerteprofil (hos ca. 55%). Den tidligere “burn-out
hypotese”, hvor spontan smertelindring eller ophgr af smerter blev beskrevet, er man gaet fra igen
En reekke komplikationer er associeret til smerter og bgr altid udredes og behandles

Den analgetiske behandling af smerter ved KP falger principperne for kroniske non-maligne smerter
med seriel introduktion af analgetika med stigende smertestillende potens. Non-steroide
antiinflammatoriske midler bar generelt undgas pga. deres udtalte gastrointestinale bivirkninger
Adjuverende analgetika (f.eks. tricykliske antidepressiva og gabapentinoider) anbefales safremt
tilfredsstillende smertekontrol ikke opnas pa monoterapi

Ved svaere smerter kan kombinationsbehandling anvendes for at opna en hurtigere smertekontrol og
nedsaette risikoen for sensibilisering af smertesystemet.

Enzym- og antioxidantbehandling har ingen plads i smertebehandlingen ved KP, ligesom blokader
ikke anbefales

Endoskopisk og kirurgisk behandling

Endoskopisk behandling, kirurgisk intervention og shockbglgelitotripsi kan anvendes hos patienter
med vanskeligt behandlelige smerter og plausible makroskopiske forandringer, som ikke kan
kontrolleres tilfredsstillende pa medicinsk behandling

Symptomgivende rgrstenose af ductus choledochus kan behandles endoskopisk med anlaeggelse af
multiple plastikstents

Pankreatiske pseudocyster med teet kontakt til mavetarmkanal behandles med transpapilleer eller
transmural stentning.

Indikationerne for kirurgisk intervention omfatter symptomatisk stenose af ductus pancreaticus,
ductus choledochus og duodenum samt pseudocyster safremt endoskopisk terapi ikke er en
mulighed

Pseudoaneusrisme pa a. lienalis anbefales behandlet med transarteriel embolisering

Ved frisk trombose af v. lienalis gives antikoagulationsbehandling. Asymptomatiske gastriske
varicer, som fglge af v.lienalis trombose, kreever ikke behandling, ved blgdning geres embolisering
med “coiling” eller splenektomi

Erneering

Den darlige ernzeringstilstand ved KP skyldes dels manglende indtag af naeringsstoffer pga. f.eks.
alkoholindtag og smerter, dels malabsorption og @get metabolisk aktivitet betinget af evt.
inflammation



e Graden af underernaering korrelerer sandsynligvis med antallet af komplikationer og har en negativ
indflydelse pa det kliniske udkomme

o Alle patienter bar screenes for ernaeringsrisiko og risikopatienter bagr have udfgrt en grundigere
multidisciplinger vurdering af ernaeringstilstanden, herunder vurdering af energi- og proteinbehov,
knoglestatus, dieetvejledning og samtale om livsstil

e De fleste patienter med KP kan behandles med en kombination af kostvejledning, tilskud af
pancreasenzymer og analgetika. Ved manglende vaegtagning og/eller steatoré, kan tilskud med
mellemkaedede triglycerider forsgges

o Ved utilstraekkeligt kostindtag suppleres med kosttilskud og sondeerneering, hvor
standardpraeparater saedvanligvis kan anvendes, alternativt peptidbaserede preeparater med
mellemkaedede triglycerider, hvis enzymtilskud er besveerliggjort.

¢ Risikoen for udvikling af frakturer er gget og det anbefales at male D-vitaminniveauer jeevnligt samt
screene disse patienter for nedsat knogleteethed og derefter fglge de rekommandationer denne
screening afstedkommer

Neoplasi
o Der er gget risiko for adenokarcinom i pancreas pa ca 4% arligt, men rutinemaessig screening
anbefales kun ved patienter med hgj risiko for udvikling af pancreas cancer som ved herediteer
pankreatit. Som screeningsmodalitet anbefales endoskopisk ultralydsundersggelse med mulighed
for finnalsaspiration

Visitation
e Patienter med KP bgr monitoreres for alle ovenstaende komplikationer og de vanskeligste tilfaelde
ber visiteres til afdelinger med specialviden pa omradet, hvor multidisciplineer tilgang til patienten er
en ubetinget ngdvendighed

Indledning

Diagnose og klassifikation af KP er beskrevet detaljeret i den emneopdelte gennemgang. Der er en reekke
udlgsende arsager til KP, hvor forhgjet alkoholforbrug er dominerende (godt 50%), men da disse patienter
har flere komplikationer end patienter med andre udlgsende faktorer, fylder de mere i den kliniske hverdag.
Incidensen angives til 2-10/100.000 og praevalensen til 25-100/100.000, men sygdommen er formentlig
betydeligt underdiagnosticeret. Derfor kan mange patienter med f.eks. diaré, borborygmi, mavesmerter eller
diabetes have udiagnosticeret KP (1). Den tidlige fase er typisk domineret af smerter og recidiverende akut
pankreatit med komplikationer hertil, hvor den senere fase er domineret af smerter, eksokrin og endokrin
insufficiens. Sygdommen har stor betydning for livskvalitet og arbejdsevne, og mortaliteten er hgj. Et nyligt
dansk arbejde har vist at overdgdeligheden er ca. 5 gange normalbefolkningens, hyppigst pga. cancer, hvor
adenokarcinom i pancreas er dominerende. Der var ogsa @get hyppighed af cerebrovasculeer sygdom,
kronisk lungesygdom, peptisk ulcus, diabetes, nyresygdom og frakturer (2). Behandling af KP er en
specialistopgave, idet de mange komplikationer og konkurrerende lidelser kraever stor viden om
mavetarmsystemet og adgang til endoskopisk/kirurgisk ekspertise. Blandt de vigtigste komplikationer er den
eksokrine insufficiens med mangel pa enzymer og nedsat bikarbonatsekretion, som kan fare til
malabsorption og deraf felgende komplikationer. Den endokrine funktionsnedseettelse rammer ikke bare
insulinsekretionen, men ogsa en reekke andre hormoner, som er ngdvendige for normal homeostase, savel
systemisk som lokalt i mavetarmkanalen. Smerter som folge af lokale komplikationer, inflammation eller
nerveskader (neurogene) ses hos de fleste patienter og er vanskelige at behandle. Endelig er der en del
lokale komplikationer som pseudocyster og stenose af ductus choledochus og ductus pancreaticus, som
kraever gastroenterologisk ekspertise. Behandlingen er i dag multidisciplineer, idet gastroenterologen ma
inddrage faggrupper som diaetister og endokrinologer — samt have et optimalt samspil med primaersektoren
vedrgrende smertebehandlingen. Desuden ma der veere tilgang til avancerede teknikker som ERCP,
endoskopisk ultralyd og shockbglgebehandling. Pankreatologien er i en rivende udvikling, ikke mindst pga.
nye metoder til diagnostik og behandling, men for at kunne give den optimale behandling er det ngdvendigt
at patienterne samles pa de steder, hvor man har den ngdvendige ekspertise og erfaring.

Definitioner

KP er en inflammatorisk sygdom i pancreas karakteriseret ved irreversibel fibrose, morfologiske forandringer
og destruktion af det normale veev. Det typiske mikroskopiske billede er fibrose og acinar atrofi. Dette farer til
eksokrin og endokrin insufficiens, men ogsa ekstrapankreatiske komplikationer sasom malabsorption,
smerter og manglende kontrol af den normale funktion af mavetarmkanalen. Der er ingen alment accepteret
klinisk definition af KP, men man stiller diagnosen som en kombination af kliniske, billeddiagnostiske og



funktionelle kriterier, og udviklingen indenfor billeddiagnostik har betydet, at man kan diagnosticere med

langt sterre sikkerhed end tidligere.

Evidensbaserede anbefalinger
Arsag og klassifikation

1. Hvordan klassificeres kronisk pankreatit?

2. Hvad er arsagen til kronisk pankreatit?
Diagnose

3. Hvordan stilles diagnosen kronisk pankreatit?
Udredning og vurdering: billeddannelse

4. Hvilken billeddiagnostisk modalitet er bedst egnet til at diagnosticere
kronisk pankreatit?

5. Hvilken billeddiagnostisk modalitet er bedst egnet til at diagnosticere
komplikationer og forvaerring af kronisk pankreatit?

6. Er transabdominal ultralyd brugbar til diagnostik af mistaenkt kronisk
pankreatit?

7. Giver dynamisk MRCP efter sekretinadministration ekstra information om
patienter med kronisk pankreatit?

8. Er endoskopisk ultralydsvejledt biopsi brugbar til diagnostik ved mistanke
om kronisk pankreatit?

Udredning og vurdering: pancreas’ funktion

9. Hvorledes defineres og diagnosticeres eksokrin pankreasinsufficiens?

10. Hvordan defineres og stilles diagnosen diabetes sekundaert til kronisk
pankreatit?
Udredning og vurdering: smerter

11. Hvordan er forlgbet af smerter hos patienter med kronisk pankreatit? *

12. Hvilke arsager til smerter bgr udredes og behandles hos patienter med
kronisk pankreatit?
Komplikationer og behandling: specifikke eksokrine

13. Hvad er indikationen, og hvordan behandles med enzymer ved kronisk
pankreatit?

14. Hvorledes monitoreres behandlingen med enzymer ved eksokrin
pankreasinsufficiens?

15. Skal protonpumpehaemmer tilfgjes ved pankreasenzymsubstitution ved
kronisk pankreatit?

Komplikationer og behandling: specifikke endokrine

16. Er risikoen for udvikling af diabetes gget hos patienter med kronisk
pankreatit og skal glukosestofskiftet Iabende evalueres hos alle ikke-
diabetiske patienter?

17. Dger diabetes sekundeert til kronisk pankreatit risikoen for udvikling af
mikrovaskulzere komplikationer (retinopati, nefropati, neuropati) og/eller
makrovaskuleere (arteriosklerotiske) komplikationer?

18. Hvordan skal diabetes sekundeert til kronisk pankreatit behandles

19. Hvordan skal diabetes sekundeert til kronisk pankreatit monitoreres?
Komplikationer og behandling: smerter

20. Har rygestop og alkoholabstinens indflydelse pa smerter hos patienter
med kronisk pankreatit?

21. Hvad er den optimale medicinske behandling af smerter ved kronisk
pankreatit?

Komplikationer og behandling: sten, stenoser, vaskulaere og kirurgi

22. Er endoskopisk terapi og shockbglgelitotripsi effektiv til behandling af
smerter hos patienter med dilateret ductus pancreaticus?

23. Kan pankreatitbetinget rgrstenose af ductus choledochus og
pseudocyster behandles endoskopisk?

24. Hvad er indikationerne for kirurgi hos patienter med KP (med/uden
ekstrapankreatiske komplikationer)?

25. Hvornar er det rette tidspunkt for kirurgisk intervention?

Evidens
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25. Skal patienter med tromboser i v. porta og lienalis behandles?
26. Hvilken type af kirurgi anvendes (resektion/draenage/kombineret)?

27. Er der morfologiske kriterier som indikerer, hvilken form for kirurgisk
intervention som bar foretraekkes?

28. Hvad er langtidseffekten af kirurgisk behandling?

29. Hvordan behandles pseudo-aneurismer pa a. lienalis og
miltvenetrombose?

Komplikationer og behandling: ernaring

30. Hvordan pavirker kronisk pankreatit ernaeringstilstanden og
metabolismen?

31. Har erneeringstilstanden hos patienter med kronisk pankreatit klinisk
betydning?

32. Hvordan vurderes erneeringstilstanden hos patienter medkronisk
pankreatit?

33. Hvordan behandles patienter med kronisk pankreatit i ernaeringsrisiko?
34. Hvordan monitoreres patienter med KP i erngerings risiko?

Specifik opfelgning

35. Er risikoen for udvikling af osteoporose og frakturer @get hos patienter
med kronisk pankreatit, og skal knogletaetheden Igbende evalueres hos disse
patienter?

36. Skal patienter med kronisk pankreatit evalueres lgbende for udvikling af 2 A-D
eksokrin pankreasinsufficiens?

Cancerudvikling

37. Er der gget risiko for pankreascancerudvikling ved kronisk pankreatit?
38. Skal man screene for pankreascancerudvikling ved kronisk pankreatit?
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Evidensniveau og kliniske rekommandationer

“Evidens” og “Rekom” star for evidens og rekommandationsniveau jvf. De nyeste “Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine 2011” http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653. | det fglgende er evidensniveau
forkortet til “evidens”

Litteratursegning

Litteratursegning blev gennemfert i april-juni 2014 med vigtigste MESH termer: [chronic
pancreatitis], [ethiology], [diabetes mellitus], [nhemoglobin A, glycosylated], [cardiovascular disease],
[glucose intolerance] [hereditary], [pancreatic cancer], [screening], [surveillance], [complications],
[fractures], [osteoporosis], [undernutrition], [weight], [metabolism], [malabsorption], [pancreatic
enzyme therapy], [proton pump inhibitor], [pain], [analgesics], [pain treatment], [magnetic resonance
imaging], [secretin stimulation]

Emneopdelt gennemgang
1) Hvordan klassificeres kronisk pankreatit?
En systematisk tilgang til erkendelse af aetiologien til KP kan opnés ved anvendelse af TIGAR-O
klassifikationssystemet fra 2001, figur 1 (1). Man bgr kunne erkende en arsag hos 80 % med pankreatit.

Faktorer der kan bevirke akut pankreatit kan ogsa ofte resultere i KP, idet det ofte afheenger af, hvor stor
skade den akutte pankreatit forvolder pancreas vaevet, om der udvikles KP.

Figur 1. TIGAR-O klassifikations systemet
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Toksisk/metabolisk (alkohol, tobaksrygning, hyperkalkzemi, haamokromatose, hyperlipidaemi,
nyresvigt, medicin, toksiner)

Idiopatisk (tidlig og sen debut, tropisk mfl.)

Genetisk (PRSS1-, SPINK1-, CTRC-, CFTR-mutationer og alfa-1-antitrypsin mangel)

Autoimmun (autoimmun pankreatit, cgliaki, Sjoégrens syndrom, inflammatorisk tarmsygdom, primeaer
bilizer cirrose)

Recurrent og svaer akut pankreatit (vaskuleer sygdom/iskeemi, stralesequelae)

Obstruktiv (ductobstruktion, preeampullzer duodenal vaegcyste, posttraumatisk/arveev, dysfunktion af
sphincter Oddi og pancreas divisum)

Klinisk rekommendation

e Man ma anbefale, at man forsgger at erkende eetiologien til en KP via anamnese, paraklinik og
billeddiagnostik (evidens 1).

2) Hvad er arsagen til kronisk pankreatit?

Toksisk-metaboliske

Alkohol anses for at veere arsag til ca. 50-70% af alle tilfaelde med KP, men andelen er markant faldende
(3). Det er fortsat til diskussion, hvor stort alkoholindtaget skal veere for at man risikerer at udvikle KP, men
ofte anfares 80 g eller mere alkohol dagligt i en periode pa 6-12 ar. Tobaksrygning har de senere ar vist sig
sikkert at accelerere progressionen af KP, men der er ikke enighed om hvor store maengder tobak der skal til
(5).

Hyperkalkeemi som ved primeer hyperparatyreoidisme kan give KP, men arsagssammenhaengen er ikke
helt klar (6). Heemokromatose er den hyppigste genetiske sygdom blandt kaukasiere (1 pr. 220-250).
Jernaflejring i organer, herunder pancreas, kan resultere i KP og sekundaer diabetes (7). Hyperlipidaemi eller
S-triglyceridniveauer > 11,3 mmol/l kan bevirke akut pankreatit og dermed formentlig siden KP, men
patogenesen er uklar (8).

Nyresvigt kan bevirke akut pankreatit, arsagen synes at vaere multifaktoriel. Gentagne anfald kan resultere
i KP. P-amylase udskilles renalt, og kan derfor vaere forhgjet ved darlig nyrefuntion uden at patienten
ngdvendigvis har akut pankreatit (9).

Medicin af forskellig slags kan bevirke akut, og formentlig i visse tilfeelde, KP. Eksempler er salicylat, 5-
ASA, sulfasalazine og azathioprin. Toksiner som skorpiongift, methylalkohol og visse insekticider kan pa
tilsvarende vis bevirke KP (10).

Idiopatiske

Andelen af patienter med idiopatisk KP er stigende fra ca. 15 til 25% de senere ar (4). Gruppen deles ofte i
tidligt eller sent debuterende kronisk idiopatisk pankreatit ved alderen 30 ar. Tidligt debuterende idiopatisk
pankreatit er ofte karakteriseret ved prolongerede, sveere smerter, men morfologisk og funktionel
pancreasskade ses ikke sa hyppigt. Patienter med sent debuterende idiopatisk KP har faerre smerter, ofte
preesenterer de sig primaert med ekso- og/eller endokrin insufficiens.

Tropisk idiopatisk KP ses hos patienter fra tropiske regioner, ofte debuterer de i en ung alder. SPINK1- og
CTRC-mutationer er associerede med, men ikke alene forarsagende tilstanden (11).

Genetiske
PRSS1-mutationer i humant, kationisk trypsinogen genet bevirker pa autosomal dominat vis (ca. 80%
penetrans), akut recidiverende, og hos ca. 50%, KP. Patienter med denne mutation har herediteer pankreatit,
men 20% far diagnosen ved at opfylde falgende kriteriumkompleks, hvor sygdommen optraeder i:

- 21.grads sleegtninge eller

- 3eller flere 2. grads slaegtninge

- i2 eller flere generationer med recidiverende akut og/eller KP, hvor der ikke er nogen kendt

udlgsende arsag (12).

Ved erkendelse af hereditaer pankreatit anbefales det at henvise patienten til videre genetisk vejledning og
evt. tilbud om opfalgning i projektregi ved Afdeling for Medicinske Mavetarmsygdomme S samt Kirurgisk
Afdeling A, Odense Universitetshospital. Her skannes bugspytkirtlen rutinemaessigt ved endoskopisk ultralyd
mhp. tidlig erkendelse af evt. pancreascancerudvikling grundet hgj risiko for udvikling af dette.

SPINK1-, CTRC- og CFTR-mutationer ses ved genetisk betinget eller associeret pankreatit men betegnes
ikke herediteer pankreatit.



- SPINK1-mutationer anses for at vaere sygdomsmaodificerende og ikke i sig selv sygdomsgivende,
idet 1-2% af almen befolkningen har dem, og kun 1-2% af disse udvikler pankreatit. SPINK1 kan
inaktivere 20 % af det totale trypsin og kaldes ogsa “first line of defence against pancreatitis”, ved
mutationer tabes denne funktion.
- CTRC- eller chymotrypsin C-mutationer bevirker tab af "second-line of defence against pancreatitis”
idet CTRC normalt hindrer intraacineer aktivering af trypsinogen og dermed udvikling af akut pankreatit.
- CFTR-mutationer, der er kendt arsagsmekanisme ved cystisk fibrose rammer en cAMP reguleret
chloridkanal, der pavirker bikarbonat og vandpassagen, og kan i nogle tilfeelde give lungesymptomer, i
andre tilfaelde ses akut recidiverende pankreatit eller blot kronisk/atrofisk pankreatit. Mekanismen for
dette er ikke helt kendt. Ved erkendelse af CFTR-mutationer bar patienten henvises til enklinisk
genetisk fdeling for videre genetisk vejledning og udredning, ligesom man skal veere opmaerksom pa
udvikling af KP hos et mindretal af patienterne.
- Alfa-1-antitrypsin mangel anfgres ofte som en arsag til KP, men studierne er sparsomme, og en
egentlig sammenhaeng synes ikke sikkert vist.

PRSS1- SPINK1- CTRC- og CFTR-mutations undersggelser kan rekvireres via linket
http://www.ouh.dk/wm341299

Autoimmune

Autoimmun pankreatit (AIP) giver i det akutte stadie ofte icterus grundet ekstrahepatisk
galdegangsobstuktion, der kan veere fokal eller diffus pancreasforstarrelse billeddiagnostisk, histologisk ses
lymfoplasmatisk infiltration og fibrose samt karakteristiske forandringer i de vengse blodkar (obliterativ flebit),
samtidig med at der er god klinisk og billeddiagnostisk regression af forandringerne efter steroidbehandling.
Nogle gar dog i remission spontant.l den kroniske fase ses pankreasatrofi og tiltagende fibrose,
gangdilatation og kalcifikationer ses sjaeldent. Denne pankreatit er ofte uden smerter, og diagnosen er svaer
at stille i dette stadie.

Man inddeler autoimmune pankreatitter i 2 undergrupper, Type 1 eller lymfoplasmatisk skleroserende
pankreatit: denne anses for at vaere en IgG4-relateret systemsygdom. IgG4 > 2 gange gvre referencevaerdi
tyder steerkt pa type 1 AIP. Type 2 eller idiopatisk duct-centrisk pankreatit: denne anses for at veere en
pankreasspecifik sygdom, IgG4 er ikke eleveret. (13)

Coliaki, hvor iseer patienter med veevstyperne HLA-DQ2 og/eller DQ8 udvikler antistoffer mod gliadin, kan
ogsa resultere i recidiverende pankreatit formentlig pga. den duodenale inflammation og derved stenose af
papilla Vateri.

Sjégrens syndrom er en universel eksokrinopati, meget sandsynligt baseret pa autoiummune mekanismer.
Pankreasdysfunktion og KP er overrepraesenteret ved Sjogrens syndrom.

Kronisk inflammatorisk tarmsygdom kan bevirke KP, men mekanismen er ikke sikkert erkendt. Man ma
vaere opmeerksom pa, at der i stedet kan veere tale om type 1 autoimmun pankreatit, som er fundet
associeret til patienter med inflammatoriske tarmsygdomme.

Primeer bilieer cirrose anfgres ofte som bevirkende pankreatit, men gode studier heraf findes ikke rigtigt.
Primeer bilizer cirrose kan ogsa veere koeksisterende med autoimmunpankreatit, ligesom primeer
skleroserende kolangit, her vil steroid ikke bedre kolestasen.

Recurrent og sveer akut pankreatit

Vaskulit som f.eks ved systemisk lupus erythematosus og polyarthritis nodosa er en sjeelden, men
veldokumenteret arsag til pankreatit. Ateroembolier kan ogsa forarsage pankreatit ligesom hypotension ved
alle former for shock. Strélesequelae anfgres ofte, men publicerede data er fa og usikre.

Obstruktive arsager

Ductus pancreaticus obstruktion ved galdesten ogsa som microlithiasis (< 3 mm i diameter) kan bevirke akut
og formentlig hos nogle KP. Praesampulleere, duodenale veegcyster kan i sig selv, eller associeret med f.eks.
“anomalous union of pancreaticobiliary duct”, resultere i pankreatit. Choledochocele og pancreatobilicere
tumorer kan ogsa resultere i pankreatit, man har estimeret at 5-14% med benigne og maligne
pancreatobilizere tumorer praesenterer sig med pankreatit (14).

Posttraumatiskl/arveev ved penetrerende elle stumme traumer savel som iatrogene ved post- ERCP-
pankreatit. Sphincter Oddi dysfunktion refererer til en hypertensiv eller fibrotisk galde- eller pancreasgang,
hvor trykket er > 40 mmHg. Man mener at galderefluks eller gang outflow obstruktion bevirker pankreatit.
Pancreas divisum anses i nyere studier ikke i sig selv som forarsagende akut og KP, men tilstanden ses
oftere ved patienter med iseer CFTR-mutationer, og den kumulative effekt af dette kan resultere i pankreatit.
Pancreas divisum ses hos ca. 5% af almen befolkningen og kun ca. 5% af disse udvikler pankreatit (15).

Kliniske rekommandationer



e Arsagen til KP finds ved en fyldestgarende anamnese bl.a. omfattende dispositioner til
pancreaslidelse, ekspositioner som medicin, alkohol, tobak og traumer. Desuden anbefales det at
male: haemoglobin, transferrinmaetning, ferritin, creatinin, carbamid, ioniseret calcium, PTH, faste
lipider, IgA, IgM og IgG, ogsa med IgG4, celiakiantistoffer, AMA (mitokondrie-antistof), GMA
(granulocyte-macrofag antistof), ANCA (anti-neutrofilocyt cytoplasma antistof) (evidens 1)

¢ Genetiske tests anbefales som falger:

- Testning for PRSS1 mutationer ggres hvis:

- andre 1.grads sleegtninge har haft idiopatisk pankreatit, eller hvis

- en patient < 25-30 ar har haft 2 eller flere tilfaelde med akut pankreatit eller far konstateret KP,
uden nogen erkendbar aetiologi (evidens 2-3)

e Testning for SPINK1- og CTRC-mutationer bgr umiddelbart kun ske i forskningssammenhaeng, eller
hvis der er et specielt snske om arsagserkendelse (evidens 5)

¢ Dog ma man anbefale, at en svedtest for erkendelse af evt. cystisk fibrose bgr veere en del af
udredningsprogrammet ved barn med akut og kronisk pankreatit. Af samme grund kan man
argumentere for, at undersgge for CFTR-mutationer hos voksne (evidens 1)

3. Hvordan stilles diagnosen kronisk pankreatit?

Der eksisterer ikke et saet alment accepterede/internationalt anerkendte diagnostiske kriterier for KP (16).
Mange kliniske arbejder mangler en diagnostisk afgraensning af de undersggte pankreatitpatienter. Det
anbefales at diagnosen KP stilles ud fra en kombination af kliniske, billeddiagnostiske og funktionelle kriterier
f.eks. efter de sakaldte "Mayo-kriterier” (17,18), let modificeret efter danske forhold - se figur 2. Ved at
anvende diagnostisk sensitive, funktionelle undersggelsesmetoder, som f.eks. Lundh test, vil diagnosen
ogsa kunne stilles i tidlige stadier af sygdommen. Der henvises til afsnittet om billeddiagnostiske forandringer
ved KP i det relevante afsnit i guidelines.

Figur 2. Diagnostiske kriterier for kronisk pankreatit

Pancreasforkalkninger set pa UL, rentgen eller CT 4 point
Histologi: kronisk inflammation, fibrose, forkalkninger 4 point

Sikre billeddiagnostiske forandringer tydende pa kronisk

pankreatit set pa: UL (inkl. EUS), CT eller MRCP 3 point
Nedsat eksokrin funktion: direkte eller inddirekte test 2 point

Kroniske gvre abdominalsmerter eller anfald af akut pankreatit
2 point

Nedsat endokrin funktion: diabetes mellitus eller nedsat glucosetolerance 1 point

2 4 point = kronisk pankreatit

Klinisk rekommandation
e Diagnosen KP kan stilles ved at anvende forskellige kriterier som i tabellen (evidens 4)

4. Hvilken billeddiagnostisk modalitet er bedst egnet til at diagnosticere kronisk pankreatit?

Sveere grader af KP med udtalte morfologiske forandringer kan med stor sikkerhed beskrives med CT, rutine
MR og transabdominal UL. Valget af undersggelse vil typisk basere sig pa lokal praksis, erfaring,
tilgeengelighed og omkostninger. Mange patienter mistaenkt for pancreasforandringer far typisk udfert en CT-
scanning med i.v. kontrast tidligt i udredningsforlgbet, som kan vise atrofi, duktale forandringer, eventuelle
komplikationer og beskrive graden af vaevskalcifikationer (19, 20,21). Specifikke spgrgsmal kan ofte fare til
supplerende undersggelser. MR (uden eller med gadolinium-kontrast), MRCP (uden eller med sekretin) eller
EUS kan anvendes til kortlaegning af anatomiske variationer, detaljerede ductusforandringer,
vaevsforandringer, etc. (22,23,24,25). Typisk udfgres flere undersggelsestyper som integreret besvarer de
forskellige kliniske spgrgsmal.



| tilfeelde af mistanke om tidlig/mild grad af KP, eller hvor rutine CT, MR og transabdominal UL ikke har
pavist forandringer, er der oftest behov for supplerende avanceret MR-scanning eller EUS. MR fgr og efter
gadolinium-kontrast, som giver information om vaevsperfusionen, og diffusionsveegtet MR kan anvendes til at
bedemme vaeskeindholdet (mal for fibrosegraden) af veevet, og sekretinstimulation kan give supplerende
eksokrin funktionel information (23,25). EUS har ligeledes, grundet sin evne til at kortleegge diskrete
morfologiske og strukturelle forandringer, vist sig brugbar til at diagnosticere tidlig/mild grad af KP. Disse
teknikker kan kombineres i en samlet undersggelsespakke, som kan hjalpe til at diagnosticere og
monitorere tidlig/mild grad af KP, men der er fortsat ikke konsensus pa omradet. Udbuddet af undersagelser
er derfor indtil videre beroende pa lokal praksis og erfaring (23).

Klinisk rekommandation
e Rutine CT, rutine MR og transabdominal UL kan anvendes til at diagnosticere patienter med
mistaenkt sveer KP. | tilfaelde af mistanke om tidlig/mild grad af KP er MR med MRCP fgr og efter
sekretin stimulation, og EUS, de bedste metoder til at kortlaegge diskrete ductus- og
veevsforandringer (evidens 3)

5) Hvilken billeddiagnostisk modalitet er bedst egnet til at diagnosticere komplikationer og
forveerring af kronisk pankreatit?

CT-scanning med i.v. kontrast er den bedste undersggelse il at bekraefte tilstedevaerelsen af KP, kortleegge
forveerring og komplikationer, inklusive tilstadte akutte pankreatit-forandringer (19,24, 26). | seerlige tilfaelde
kan supplerende MR scanning med MRCP give yderligere vigtig information om kommunikation af
ansamlinger til pancreasgangen, karakteristik af peripankreatiske ansamlingers indhold, kommunikation
mellem ansamlinger, fisteldannelse, osv., som kan veere vigtige for behandlingen af komplikationerne.
Supplerende EUS eller transabdominal UL kan i visse tilfaelde veere relevant forud for eventuel endoskopisk
eller transabdominal draenage.

CT-scanning uden i.v. kontrast kan anvendes til at pavise sma kalkholdige konkrementer i pancreasgangen
hos patienter med sveer grad af KP (28,29). Antallet og lokalisation (hovedgang/sidegang,
caput/corpus/cauda) af konkrementerne kan bestemmes. Typisk udfgres i samme undersggelse ligeledes
CT-scanning med i.v. kontrast, som i tvivistilfaelde kan hjaelpe med at fastsla om et konkrement er
beliggende i hovedgangen, i en sidegren, eller om det i stedet drejer sig om en veevsforkalkning.
Transabdominal UL kan anvendes, men med begraensninger — se neaeste afsnit (29,30). MR med MRCP er
mindre velegnet til at pavise konkrementer i pancreasgangen. Dette skyldes at selve konkrementet ikke giver
noget signal, hvilket kraever at det skal omgraenses helt eller delvist af veeske for at kunne fremstilles
indirekte som en fyldningsdefekt. Dette er ofte ikke tilfeldet for sma konkrementer i en kun lettere dilateret
pancreasgang (24). Konventionel rengten kan bruges til at identificere store konkrementer, hvilken er
relevant forud for eventuel ESWL-behandling. EUS kan ogsa anvendes til at kortlaegge konkrementer, og
kan efterfglgende suppleres med intervention i form af stentanleeggelse eller ekstraktion af konkrement (19).

Kliniske rekommandationer
e CT med i.v. kontrast er den bedste metode til at kortleegge en patient med kendt KP og mistanke om
en forvaerring/komplikation (evidens 4). Dog er kombination med forudgaende CT-scanning uden i.v.
kontrast en mulighed til at kortlaegge lokalisation og morfologi af konkrementer i pancreasgangen
(evidens 3).

6) Er transabdominal ultralyd brugbart til diagnostik af misteenkt kronisk pankreatit?

Transabdominal UL kan bruge til at bekreefte diagnosen hos patienter med misteenkt sveer KP, idet atrofi og
uregelmeessighed af pancreasvaevet, dilatation af pancreasgangen og sidegrenene og stgrre konkrementer
kan identificeres (31,32). Transabdominal UL er, alt efter lokal erfaring, ofte med stor interobservater
variation og er tit begraenset af suboptimalt indblik. Transabdominal UL har ofte ikke tilstraekkelig
oplgselighed og kvalitet til at kunne fremstille de diskrete forandringer ved tidlig/mild grad af KP (31-36).

Klinisk rekommandation

e Transabdominal UL er brugbar til at bekraefte tilstedeveerelsen af sveer grad af KP (evidens 4).

7) Giver dynamisk MRCP efter sekretinadministration ekstra information om patienter med kronisk
pankreatit?



MR med supplerende dynamisk MRCP efter sekretinstimulation giver yderligere information om
gangsystemet og den eksokrine funktion hos patienter med KP (37,38,39). Seerligt er dynamisk MRCP efter
sekretinstimulation brugbar ved mistanke om tidlig/mild grad af KP, og kan detektere diskrete
ductusforandringer, som kan veere vanskelig at visualisere med andre teknikker (38). Teknikken kan
ydermere anvendes til identifikation af dynamiske, signifikante strikturer pa pancreasgangen og til
bestemmelse af den eksokrine pancreasfunktion enten semikvantitativt eller kvantitativt med
volumenbestemmelse af vaeskesekretion til tarmen (37,38,39,40).

Klinisk rekommandation
e Dynamisk MRCP efter sekretinadministration giver ekstra vaerdifuld information om tidlige diskrete
forandringer af pancreasgangen, og giver information om den eksokrine pancreasfunktion (evidens
3).

8) Er endoskopisk ultralyd med finnalsbiopsi brugbar til diagnostik ved mistanke om kronisk
pankreatit?

EUS-diagnostik af KP er baseret pa morfologiske aendringer i parenkym og gangsystem. EUS kan
diagnosticere diskrete andringer begge steder inden andre billedmodaliteter eller funktionstests giver
udslag, og ogsa uden at patienten har symptomer tydende pa KP. Op til ti forskellige EUS kriterier kan
indikere tilstedevaerelsen af KP, og selvom der er forskel i den diagnostiske betydning af de enkelte kriterier,
sa giver kombinationen af flere kriterier en hgjere sensitivitet (41). Kombinationen af MRCP og EUS giver
den hgjeste specificitet (42). Som ved andre billedmodaliteter mangler der sammenlignende studier, hvor
guldstandarden er histologi. | et af de f& som foreligger, er der fundet en teet korrelation mellem EUS-fund og
histopatologi hos patienter med KP uden forkalkninger ("noncalcific” KP), hvilket understreger EUS' veerdi i
tvivistilfaelde (43).

Anvendelsen af EUS- guidet finnalsaspirationsbiopsi (EUS-FNA) eller tru-cut biopsi (EUS-TCB) med det
formal at stille diagnosen KP, kan ikke anbefales pa nuvaerende tidspunkt (41,44). Misteenker man derimod
cancer (eller autoimmun pankreatit), og EUS fremstiller en fokal proces i pancreas, vil EUS-FNA og/eller
EUS-TCB i de fleste situationer give den korrekte diagnose. Det skal understreges, at fokale og potentielt
resektable processer i pancreas ikke bar biopteres forud for operation.

Kliniske rekommandationer
¢ Som anfgrt under billeddiagnostik kan EUS med fordel benyttes til diagnostik af mildere grader af
KP. Den hgjeste specificitet fas ved at kombinere MRCP og EUS (evidens 3)
o EUS- guidet finnalsaspirationsbiopsi (EUS-FNA) eller tru-cut biopsi (EUS-TCB) med det formal at
stille diagnosen KP kan ikke anbefales (evidens 4).
e Derimod er EUS-FNA/EUS-TCB indiceret, safremt man mistaenker cancer pancreatis og der er
behov for bioptisk verifikation (evidens 2)

9) Hvorledes defineres og diagnosticeres eksokrin pankreasinsufficiens?

KP er en progressiv sygdom med tiltagende inflammation og fibrose og tab af eksokrin og endokrin funktion
pga. tab af acinaere celler og g-celler. Der er ikke direkte sammenhaeng med duktale forandringer og
funktionstab, idet der kan ses duktale forandringer med normal eksokrin funktion og omvendt (54).

Der findes flere forskellige metoder til maling af den eksokrine pancreasfunktion. Metoderne baseres pa
enten direkte maling af pancreassekretionen, maling af de sekundzere effekter af enzymmanglen eller pa
billedmodaliteter. Generelt er ingen metode optimal.

Lundh's maltidstest betragtes ofte som "gold standard” til bestemmelse af mild, moderat og sveer eksokrin
pancreasinsufficiens inddelt afthaengig af koncentrationen af amylase/lipase i duodenalsekretet (45-47).
Metoden er dog kun tilgaengelig pa enkelte centre i Danmark.

Faeces-fedt maling i 3 degn pa fedtfikseret dizet (100 g/d@gn) kan anvendes til kvantitering af moderat til
sveer grad af pancreasinsufficens (46-47). Metoden er besveerlig for patienten og kraever god komplians.
Jget faeces fedt >7 g/dagn (1,9 mmol/degn) ses farst ved nedsaettelse af den eksokrine funktion til <10%.
Metoden er ikke specifik for pancreasinsufficiens, idet @get faeces fedt kan ses ved en raekke andre
gastrointestinale lidelser.

Fzeces elastase maling er let at anvende og kan anvendes til bestemmelse af moderat til sveer grad af
eksokrin pancreasinsufficiens (47-50). Vaerdier <200 mikrogram/g affgring har en sensitivitet pa 60-100%.
Specificiteten er lav, idet diarre medfgrer en nedsat veerdi pga. fortynding.



13C mixed triglycerid breath-test anvendes visse steder i Europa, men kun pa fa centre i Danmark.
Metoden kan anvendes til pavisning af moderat til sveer pancreasinsufficiens (sensitivitet ca 90%) (47,48,49),
man kan ikke skelne mellem pankreatogen steatoré og andre former for intestinal malabsorption. Nedsat
leverfunktion og nedsat lungefunktion samt tyndtarmssygdomme kan mindske testens fglsomhed.

Sekretinstimuleret MRCP er beskrevet til bestemmelse af moderat til sveer pancreasinsufficiens med en
rimelig specificitet, men i fa studier (47,53), se afsnit 7.

Kliniske rekommandationer

e Eksokrin pancreasinsufficiens defineres som inadaekvat pancreasenzymaktivitet forarsaget af enten
insufficient enzymproduktion, insufficient enzymaktivering eller tidlig enzymnedbrydning (evidens 2)

e Lundh's méaltidstest rekommanderes til bestemmelse af mild, moderat og svaer eksokrin
pancreasinsufficiens (evidens 2)

o Faecesfedt maling i 3 dagn pa fedtfikseret diset (100 g/d@ggn) rekommanderes til bestemmelse af
moderat til svaer eksokrin pancreasinsufficiens (evidens 2)

o Faeceselastase maling rekommanderes til bestemmelse af moderat til sveer grad af eksokrin
pancreasinsufficiens (evidens 3)

e 13C mixed triglycerid breath-test rekommanderes til bestemmelse af moderat til svaer eksokrin
pancreasinsufficiens (evidens 3)

e Sekretinstimuleret MRCP kan give supplerende information om eksokrin pancreasinsufficiens (afsnit
7, evidens 3)

10) Hvordan defineres og stilles diagnosen diabetes sekundaert til kronisk pankreatit?
Diagnosen "diabetes sekundeert til KP” defineres som “diabetes opstaet som fglge af KP”. "American
Diabetes Association” (ADA) klassificerer diagnosen som Il (“Other specific type of diabetes”), C (“Diseases
of the exocrine pancreas”), 1 (“Pancreatitis”)(55). Diabetes sekundeert til KP bgr kodes som DK86 (kronisk
pancreatit) + DE13 (anden diabetes) og indberettes til Dansk Voksen Diabetes Database.

Type 3c diabetes defineres ud fra det glykaemiske niveau, ligesom det geelder for patienter med f.eks. type
2-diabetes. Siden 2011 har man kunnet stille diagnosen diabetes ved maling af glykosyleret haemoglobin
(HbA1c) (56). Saledes findes der i dag 4 mader at stille diagnosen diabetes pa:

HbA1c 248 mmol/mol (svarende til 26,5 % (tidligere enhed for HbA1c))*

Fasteplasmaglukose (malt efter minimum 8 timers faste) =7.0 mmol/I*

2-timers plasmaglukose =11.1 mmol/l under 75 g-oral glukosetolerancetest*

Klassiske hyperglykeemisymptomer (polyuri og polydipsi) + tilfaeldigt malt plasmaglukose =211.1
mmol/I

Séafremt patienten ikke har typiske hyperglykaemisymptomer (polyuri og polydipsi), kraever de 3 fgrstnaevnte
(*) gentagelse af den pageeldende prave/test med konfirmation af resultatet. Ved tilstande med anaemi/gget
erytrocyt-turn over bgr HbA1c ikke benyttes.

I nogle tilfeelde kan det veere det veere sveert at afgare, om en patient med KP og diabetes har diabetes
sekundeert til KP eller har faet KP oveni en eksisterende diabetes (dette geelder specielt for det store antal
personer med uerkendt type 2-diabetes). | sddanne tilfaelde afheenger diagnosen dels af tidsforlgbet,
hvormed de to tilstande udvikles (sekundaer diabetes opstar efter KP), og dels af tilstedevaerelse/fraveer af
typiske karakteristika for henholdsvis type 1-diabetes (sveer hyperglykaemi, ketoacidose, GAD-65-, acelle-
og/eller insulinautoantistoffer) og type 2-diabetes (svaer insulinresistens med hgje plasmainsulinniveauer,
acanthosis nigricans, fedme og familiehistorie) (57). Monitoreringen og behandlingen af diabeten hos en
diabetespatient, der udvikler KP, bgr justeres i relation til pankreatitspecifikke forhold (f.eks. bar
inkretinbaseret behandling seponeres og opmaerksomheden pa hypoglykaemi ber skaerpes, se nedenfor).

Kliniske rekommandationer
e Diagnosen "diabetes sekundzert til KP” (type 3c) defineres som “diabetes opstaet som felge af KP”
(evidens 5)
e Diabetes hos en patient med diagnosen KP diagnosticeres ud fra det glykaemiske niveau ligesom
det geelder hos patienter med f.eks. type 2-diabetes (evidens 4)



11) Hvordan er forlgbet af smerter hos patienter med kronisk pankreatit?

Det dominerende symptom ved KP er abdominale smerter, som er tilstede hos 80-90% af patienterne i lgbet
af deres sygdomsforlagb. Smerten beskrives ofte som dyb og borende og er typisk lokaliseret i epigastriet
med udstraling til ryggen. Karakteristisk udlgses eller forveerres smerten ved fgdeindtagelse og kan vaere
ledsaget af kvalme og opkastninger. Forlabet af smerter hos den enkelte patient er uforudsigeligt og kan
veksle mellem akutte smerteanfald aflgst af smertefrie intervaller (45% af patienterne) eller have karakter af
en kronisk smerteprofil med konstante smerter, der i perioder aflgses af smerteeksacerbationer (55% af
patienterne) (59). Smertelindring eller ophgr af smerter hos patienter med sveaer eksokrin og endokrin
dysfunktion ("end-stage” KP) er sjaeldent. De fleste patienter vil saledes have en vedvarende
smerteproblematik, der i sveerere tilfaelde er associeret med malnutrition, opioidafhaengighed, nedsat
beskaeftigelse samt sociale og skonomiske problemer (59)(61).

Klinisk rekommandation
o Forlgbet af smerter hos den enkelte patient er ofte uforudsigeligt og kan veksle mellem akutte
smerte anfald aflgst af smertefrie intervaller (45% af patienterne) eller en mere kronisk smerteprofil
(55% patienterne) (evidens 3).

12) Hvilke arsager til smerter bgr udredes og behandles hos patienter med kronisk pankreatit?

Arsagerne til smerter hos patienter med KP er komplekse og ofte er flere forskellige smertemekanismer
involverede (f.eks. inflammation, iskeemi pga. aendrede trykforhold i kirtlen og neurogene pga. nerveskader).
| klinikken er det vanskeligt at afggre arsagerne til smerter hos den enkelte patient, men en reekke
komplikationer til KP er associeret til smerter og disse bar udredes og behandles (62).

o Ekstra-pankreatiske komplikationer:

o Peptisk ulcus har ca. 6 gange gget forekomst hos patienter med KP i forhold il
baggrundsbefolkningen [6]
Duodenalstenose
(Pankreatisk rgrstenose (stenose af ductus choledochus’ intrapankreatiske forlgb))
Bivirkninger til medicin f.eks. opioidinduceret tarmdysfunktion
Komplikationer til endoskopi og kirurgi

O O O O

e Pankreatiske komplikationer:
o Pseudocyster
o Konkrementer og strikturer i ductus pancreaticus
o Akutikronisk pankreatit
o Pancreascancer

Udredning og behandling af disse komplikationer og tilstande er gennemgaet i detaljer i @vrige afsnit.

Klinisk rekommandation
o En raekke komplikationer til KP er associeret til smerter og bar altid aktivt udredes og behandles pa
diagnosetidspunktet samt ved aendringer i den enkelte patients smertemgnster (evidens 5)

13) Hvad er indikationen, og hvordan behandles med enzymer ved kronisk pankreatit?

Nedsaettelsen af den eksokrine pancreasfunktion indgar i sygdomsdefinitionen KP, selvom det er muligt at
stille diagnosen uden at kende den eksokrine funktion, og sygdommen kan optreede med normal eksokrin
funktion (58) Der eksisterer kun begraenset overensstemmelse mellem morfologiske aendringer og den
eksokrine funktion ved KP (59). Det er uafklaret om den eksokrine funktion nedsaettes sidelgbende med
sygdomsvarigheden (60). Normalt har pancreas en betydelig eksokrin overkapacitet. Dette betyder at
enzymsekretionen kan reduceres til under 10 % af det normale, for den intraluminale fordgjelse af fedt
nedsaettes og steatoré udvikles (61). Assimilation af kulhydrat og proteindigestionen er mindre afthaengig af
pancreasenzymer, da intestinale enzymer faciliterer kulhydrat- og proteinfordgjelsen (62). Hos raske
udskilles hgjst ca. 7 g fedt/dggn i faeces (afheengig af fedtmaengde og type). Jget fedt i faeces = steatoré,
ledsages ofte (men ikke altid) af diarré og stort faecesvolumen. Faeces fedt >14 g/degn anses for sikkert
nedsat fedtassimilation.

Hos patienter med KP defineres eksokrin pancreasinsufficiens som:

a) Feecesfedt udskillelse >14 g/dggn eller



b) Feecesfedt udskillelse 7-14 g/dagn og samtidig tegn pa malnutrition (vaegttab) og/eller malassimilation
(nedsatte serumkoncentrationer af fedtoplgselige vitaminer D, K eller E) eller

c) Lundhs maltidstest med intraduodenale pancreasenzymkoncentrationer < 10 % af nedre normalgreense.
d) Feeces elastase-1 kan bruges som screening, og i fremtiden forventes pusteprgve med C13 mixed
triglycerid at fa sterre betydning i klinikken.

Pancreasenzympreeparater er formulerede med pH-sensitiv, enterocoatede mikrosfeeriske granula i kapsler.
Herved beskyttes enzymerne mod ventriklens syre og udtemmes i duodenum, hvor coatningen disintegreres
ved pH > 5,5. Biotilgaengeligheden af enzymbehandlingen varierer betydeligt, og hos op til 40 % af
patienterne ma man gge dosis (64). Dette skyldes ukoordineret tamning fra ventriklen af enzymer og fgde og
ventrikelsyrens inaktivering af enzymerne.

Trods manglende sammenlignende undersggelser mellem forskellige doseringer anbefales
pancreasenzymformuleringer med enterocoatede pH-sensitive mikrosfeeriske granula med hgijt
lipaseindhold. Den rekommanderede dosis er 40.000-50.000 (Ph Eur) enheder lipase til hovedmaltiderne og
halv dosis til mellemmailtiderne. Kapslerne indtages i begyndelsen, under eller umiddelbart efter maltidet
(65), se figur 3.

Kliniske rekommandationer

e Selvom man kan diskutere behovet for enzymer hos asymptomatiske patienter findes behandling
med pancreasenzymer normalt indiceret hos patienter med KP og eksokrin pancreasinsufficiens
defineret som (evidens 4):

o Feeces fedt udskillelse >14 g/dagn eller
o Feeces fedt udskillelse 7-14 g/degn og samtidig tegn pa malnutrition (veegttab) og/eller
malassimilation (nedsatte serumkoncentrationer af fedtoplgselige vitaminer D, K eller E)
eller
Lundhs maltidstest med intraduodenale pancreasenzymkoncentrationer < 10% af nedre
normalgraense, alternativt malt ved nedsat faekal elastase [6] og samtidig tegn pa malnutrition eller
malassimilation. Doseringen er 40.000 — 50.000 IE lipase til hovedmaltider og halv dosis til
mellemmaltider.

e Kapslerne indtages i begyndelsen, under eller umiddelbart efter maltidet. Ved manglende effekt kan

@ggning af dosis fors@gges (evidens 2)

14) Hvorledes monitoreres behandlingen med enzymer ved eksokrin pankreasinsufficiens?

Den kliniske effekt monitoreres ud fra afferingenskonsistens og hyppighed, effekten pa legemsvaegten og
korrektion af de biokemiske tegn pa malassimilation (64).

Ved manglende klinisk respons, trods justering af enzymdosis, skal man overveje andre forhold og
konkurrerende tilstande: cgliaki, bakteriel overvaekst, darlig komplians, cancerudvikling.

Kliniske rekommandationer
¢ Kliniske parametre er normalt tilstraekkelige til at evaluere effekten af substitutionen, herunder
vaegtagning, normalisering af affgringen (konsistens og hyppighed) og korrektion af biokemiske tegn
pa malassimilation (evidens 4)
¢ Ved manglende klinisk effekt skal man overveje konkurrerende tilstande

15) Skal protonpumpeheemmer tilfgjes pancreasenzymsubstitution ved kronisk pankreatit?

Supplerende behandling med protonpumpehammere ved anvendelse af coatede enzymer har tvivisom
effekt (66).

Klinisk rekommandation
e protonpumpehammere kan forsgges, hvis steatoré/malabsorption/vaegttab ikke kan korrigeres ved
enzymsubstitution alene (evidens 4).



Figur 3. Behandling af eksokrin pancreasinsufficiens
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16) Er risikoen for udvikling af diabetes gget hos patienter med kronisk pankreatit og skal
glukosestofskiftet Igbende evalueres hos alle ikke-diabetiske patienter?

Forskellige tveersnitsstudier har vist meget vekslende praevalenser af diabetes (20-70 %) blandt patienter
med KP. De fa prospektive studier, der foreligger, viser en hgj risiko for udvikling af diabetes (op til 83
%)(67). Disponerende faktorer omfatter tidlig udvikling af pankreatiske kalcifikationer og varighed af KP.
Risikoen for udvikling af diabetes er hgjere hos patienter med eksokrin insufficiens og vice versa. Enkelte
studier tyder pa, at en stor andel af patienter med KP har preediabetes defineret som enten nedsat
glukosetolerance (forhgjet 2-timers plasmaglukose efter oral glukosetolerancetest (>7,8 og <11,1 mmol/l)),
forhgjet fasteplasmaglukose (>6,0 og <7,0 mmol/l) eller forhgjet HbA1c (243 og <48 mmol/mol)(68).
Patienter med KP og praediabetes har formentlig en svaert forgget risiko for at udvikle sekundaer diabetes.
P4 grund af den signifikant @gede risiko for udvikling af sekundaer diabetes, den ofte snigende udvikling og
det symptomfattige forleb samt den formodede effekt af glukosesaenkende behandling pa risikoen for
mikrovaskulaere komplikationer bar ikke-diabetiske patienter monitorers rigidt for udvikling af hyperglykeemi
og diabetes.

Kliniske rekommandationer
e Patienter med KP har hgj risiko for udvikling af sekundeer diabetes (evidens 4)
o |kke-diabetiske patienter med KP bgr f& malt HbA1c minimum 1 gang om aret (evidens 4)



e Patienter med KP og praediabetes bgr fa malt HbA1c minimum 2 gange om aret; det samme geelder
patienter med sveer, langvarig KP med eksokrin insufficiens (evidens 5)

17) @ger diabetes sekundeer til kronisk pankreatit risikoen for udvikling af mikrovaskuleere
komplikationer (retinopati, nefropati, neuropati) og/eller makrovaskuleere (arteriosklerotiske)
komplikationer?

Der er steerk evidens for, at plasmaglukoseniveauet er den vigtigste bestemmende faktor for udviklingen og
progressionen af mikrovaskuleere komplikationer bade hos patienter med type 1- og 2-diabetes. Endvidere
foreligger der god evidens for, at behandlingen af hyperglykaemi reducerer risikoen for og progressionen af
mikrovaskulaere komplikationer hos disse patienter. Fra tvaersnitsstudier vides, at patienter med diabetes
sekundeert til KP, har samme hgje praevalens af specielt retinopati, men ogsa nefropati og neuropati som
andre patienter med diabetes (69,70). Prospektive undersggelser af risikoen for udvikling af
mikrovaskuleere komplikationer blandt patienter med KP med og uden sekundaer diabetes foreligger ikke.
Der foreligger ej heller interventionsstudier, hvor man har forsggt at modificere risikoen for mikrovaskulaer
sygdom ved hjaelp af antidiabetisk behandling. Det ma dog anbefales, at patienter med KP og sekundaer
diabetes monitoreres for udvikling af og/eller progression i retinopati, nefropati og/eller neuropati svarende til
patienter med andre former for diabetes (dvs. med henholdsvis fundusfoto, urinalbumin/kreatininratio og
vibrationssans).

Evidens fra tveersnitsstudier og enkelte sma prospektive studier peger pa, at patienter med KP generelt
har @get risiko for makrovaskuleere sygdomme(71), men der foreligger ikke undersggelser af risikoen ved
patienter med sekundzer diabetes. Ligeledes foreligger der ej heller interventionsstudier, hvor man har
forsggt at modificere risikoen for makrovaskulzere sygdomme. Mange patienter med KP har et stort
tobaksforbrug og andre uhensigtsmaessige livstilsfaktorer, der kan vaere med til at komplicerer kausaliteten
bag makrovaskuleere sygdomme. | tilfaelde af rygning bgr hjaelp til rygestop tilbydes, og behandling med
lipidseenkende, antihypertensiv og evt. antitrombotisk medicin bgr overvejes hos alle patienter med KP og
sekundeer diabetes. Er der ikke klinisk hjertekarsygdom overvejes statinbehandling til alle med LDL-
kolesterol >2,5 mmol/l (behandlingsmalet <2,5 mmol/l), mens patienter med risikofaktorer (mikroalbuminuri,
hypertension, rygning og/eller arvelig disposition) eller hjertekarsygdom bgr behandles ned til <1,8 mmol/I.
Behandlingsmal for blodtrykket ved sekundeer diabetes bar vaere <130/80 mmHg (individuelle mal pa
<140/85 mmHg kan benyttes ved iskaemisk hjertesygdom, langvarig diabetes, hgj biologisk alder og
behandlingsresistens for at undga uhensigtsmaessige haendelser). Antitrombotisk behandling
(acetylsalicylsyre 75 mg/dag; Clopidogrel kan anvendes som alternativ, hvis acetylsalicylsyre ikke tales) bar
gives til patienter med hjertekarsygdom eller hgj risiko herfor (mikroalbuminuri, hypertension, rygning og
arvelig disposition).

Kliniske rekommandationer

e Patienter med diabetes sekundeert til KP har samme hgje praevalens af mikrovasulzere
komplikationer som andre patienter med diabetes og udvikling af og/eller progression bgr
monitoreres og behandles svarende til patienter med andre former for diabetes (evidens 5)

o Flere studier peger p3, at patienter med KP ogsa har gget risiko for makrovaskuleere sygdomme
(evidens 5)

o Hijeelp til rygestop bgr tilbydes og behandling med lipidsaenkende, antihypertensiv og evt.
antitrombotisk medicin bgr overvejes disse patienter (evidens 4)

18) Hvordan skal diabetes sekundeert til kronisk pankreatit behandles?

Diabetes sekundeert til KP opstar som konsekvens af den fibroinflammatoriske destruktion af de
insulinproducerende betaceller i det endokrine pancreasparenkym (de langerhanske ger)(72). Denne kan
forekomme i meget varierende tempi. Typisk er debuten af diabetes snigende med karakter som ved type 2-
diabetes, men den kan ogsa veere mere pludselig og minde om type 1-diabetes med svaer symptomgivende
hyperglykaemi. Det er fortsat uklart, om insulinresistens spiller en vaesentlig rolle i patofysiologien (73,74).
Generelt anses patienter med sekundeer diabtetes til KP - der hyppigt er slanke - som mere insulinfglsomme
end patienter med type 2-diabetes. Glukagon fra pankreatiske alfaceller i de langerhanske ger udskilles
normalt som respons pa hypoglykaemi og @ger den hepatiske glukoseproduktion. Hyperglukagonaemi er et
velkendt patofysiologisk feenomen hos bade patienter med type 1- og 2-diabetes og bidrager vaesentligt til
patienternes hyperglykeemi (via @get hepatisk glukoseproduktion). Hos patienter med sekundeer diabetes til
KP, er der vist bade hyperglukagonzemi (75)og reduceret eller endog manglende glukagonrespons og derfor
svaekket glukosemodregulering (76). Ligeledes er der studier, der viser nedsat modregulatorisk
vaeksthormonrespons (77). Risikoen for hypoglykaemi er sdledes hgj hos patienter med KP og sekundaer



diabetes. Ydermere er det velkendt, at patienter med alkoholoverforbrug har en signifikant forgget risiko for
hypoglykaemi.

Der foreligger ingen interventionsstudier, der har undersggt glukosesaenkende behandlinger (hverken
livsstilsbehandling og/eller farmakologisk behandling) hos patienter med sekundaer diabetes til KP. Derfor
ber behandlingsmal individualiseres og basere sig pa viden om den noget 'brogede’ patofysiologi og den
enkelte patients faenotype kombineret med grundig farmakologisk kendskab til de benyttede farmaka.
Endvidere er det grundlaeggende vigtigt, at patienten tilbydes den ngdvendige sygdomsspecifikke
patientuddannelse. En omlaegning af en uhensigtsmeessig livsstil ved sygdomsdebut kan have stor effekt.

I milde tilfaelde (HbA1c <64 mmol/mol (8 %) ved debut) kan man fors@ge at behandle med orale
antidiabetika. Her vil man typisk bruge Metformin, hvis der ikke er kontraindikationer og patienten tolererer
det (gastrointestinale bivirkninger kan minimeres ved langsom optitrering). Man skal veere opmaerksom p4,
at Metforminbehandling kan resulterer i mindre vaegttab (57). Qvrige antidiabetika er i de fleste tilfeelde
uhensigtsmaessige i behandlingen af sekundeer diabetes til KP; sulfonylureastofferne er associeret med stor
risiko for hypoglykeemi (specielt hos disse insulinfalsomme patienter), dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-
haemmere og glucagon-like peptide-1 (GLP-1)-receptoragonister er under mistanke for at age risikoen for
akut pankreatit (og sidstnaevnte er associeret med signifikant vaegttab), sodium-glucose co-transporter 2
(SGLT2)-heemmerne resulterer i signifikant vaegttab, glitazoner gger risikoen for osteoporotiske frakturer
samt hjertesvigt, og acarbose er associeret med hyppige gastrointestinale bivirkninger.

| sveere tilfaelde (HbA1c 264 mmol/mol (8 %) ved debut) synes langtidsvirkende insulin (basalinsulin)
oplagt som behandling, eftersom den primeere patofysiologiske defekt er insulinmangel. Behandlingen kan
ogsa benyttes i kombination med Metformin ved behov for behandlingsintensivering hos
Metforminbehandlede patienter(57). Det er vigtigt at tage hensyn il patienternes ggede risiko for
hypoglykaemi og starte forsigtigt op (afhaengig af patienternes initiale HbA1c kan man lszegge ud med 0,15
enheder langtidsvirkende insulin pr. kg x 1 nocte, som justeres op eller ned med ca. 2 enheder pa baggrund
af fasteblodglukosemalinger hver 2.-3. dag (mal: 5-7 mmol/l)). Tidligt i forlgbet vil insulinbehandlingen af
sekundeer diabetes til KP typisk tilsvare almindelig insulinbehandling af type 2-diabetes (dog typisk med
lavere doser pa grund af deres ofte intakte insulinfalsomhed), mens der senere i forlgbet (i takt med den
kontinuerlige fibroinflammatoriske destruktion af insulinproducerende betaceller) ofte vil vaere behov for at
tilleegge hurtigvirkende insulin til maltider (som ved insulinbehandling af type 1-diabetes eller svaer type 2-
diabetes) eller benytte insulinblandingspraeparater. Ydermere ma insulinbehandlingen individualiseres under
hensyntagen til patientens “stabilitet”, dvs. kalorie- og alkoholindtagelse, smertestillende behandling (med
potentiel pavirkning af ventrikeltgmningen og dermed postprandiale blodglukosekoncentrationer).

Kliniske rekommandationer

e Patienter med sekundaer diabetes til KP udviser et reduceret glukagonrespons til insulininduceret
hypoglykaemi og derfor svaekket glukosemodregulering, som kan forvaerres yderligere af
alkoholindtag; behandlinger associeret med hypoglykaemi (sulfonylureastoffer og insulin) bar derfor
bruges med stor forsigtighed (evidens 5)

o Der bar etableres individualiserede behandlingsmal pa baggrund af svingninger i blodglukose,
tendens til hypoglykaemi, varighed af diabetes og kardiovaskulaer komorbiditet (evidens 5)

e Ved mild debut / tidlig opsporing af sekundeer diabetes (HbA1c <64 mmol/mol (8 %) ved debut) kan
man forsgge at behandle med orale antidiabetika; typisk Metformin, hvis der ikke er
kontraindikationer og patienten tolererer det (evidens 5)

o | sveere tilfeelde (HbA1c 264 mmol/mol (8 %) ved debut) eller progression af sekundaer diabetes er
langtidsvirkende insulin (basalinsulin) oplagt; behandlingen kan ogsa benyttes i kombination med
metformin ved behov for behandlingsintensivering hos Metforminbehandlede patienter (evidens 5)

e @vrige antidiabetika er i de fleste tilfaelde uhensigtsmaessige i behandlingen af sekundzer diabetes til
KP (evidens 4)

19) Hvordan skal diabetes sekundeert til kronisk pankreatit monitoreres?

Man kan regne med, at den glykaemiske kontrol i varierende tempi forvaerres over tid i takt med den
kontinuerlige fibroinflammatoriske destruktion af insulinproducerende betaceller. Der foreligger ingen
prospektive studier af udviklingen i sekundeer diabetes, men udviklingen antages at fglge udviklingen i
sygdommen generelt inklusiv billeddiagnostiske forandringer og den eksokrine dysfunktion. Pa grund af den
progredierende natur, at forvaerring i glykeemisk kontrol ofte er asymptomatisk, at patienterne har gget risiko
for mikro- og makrovaskulaer sygdom og den formodede positive effekt af kontinuerlig god glykaemisk
kontrol, bgr patienter med sekundeer diabetes til kronisk pankreatit monitorers grundigt med
kvartalsmaessige kontroller.

Kliniske rekommandationer



e Der anbefales kvartalsmaessige kliniske kontroller med maling af veegt, blodtryk og HbA1c
(herudover skal patienterne opfordres til at male og rapportere 7-punkts blodsukkerprofiler (fgr og
174 time efter hvert hovedmaltid samt ved sengetid) og forteelle om hypoglykeemiepisoder samt
opfordres til rygestop ved pagaende rygning) (evidens 5)

e Engang om aret kan den kvartalsmzaessige kontrol udvides til ogsa at omfatte maling af C-peptid,
lipidfraktion, albumin, urin albumin/kreatinin ratio, cobalamin, vaesketal, haamoglobin, leukocytter,
trombocytter, ASAT, basisk fosfatase, faktor 2+7+10, INR og ekg (evidens 5)

20) Har rygestop og alkoholabstinens indflydelse pa smerter hos patienter med kronisk pankreatit?

Bade alkohol og tobak er selvstaendige risikofaktorer for udvikling af KP og har ligeledes indflydelse pa
progression af eksokrin og endokrin dysfunktion (se nedenfor). Associationen til udvikling og forlgb af
smerter er ufuldsteendigt belyst. | et spansk studie fandt man en sammenhaeng mellem fortsat
alkoholkonsum og smerter hos patienter med KP tidligt i sygdomsforlgbet, hvorimod der ikke fandtes nogen
sammenhaeng ved avanceret KP kompliceret af eksokrin og endokrin dysfunktion(82). Der foreligger til dato
ingen studier, der beskriver sammenhaengen mellem rygning og smerter ved KP.

Klinisk rekommandation
¢ Rygestop og alkoholabstinensindflydelse pa udvikling og forlgb af smerter ved KP er ufuldstaendigt
belyst og en generel rekommandation baseres pa andre forhold (evidens 4)

21) Hvad er den optimale medicinske behandling af smerter hos patienter med kronisk pankreatit?

Den analgetiske behandling af smerter ved KP fglger principperne for kroniske non-maligne smerter
foreslaet af World Health Organization (WHO). Disse principper bygger pa seriel introduktion af
smertestillende lazegemidler med stigende analgetisk potens titreret til sufficient smertestillende effekt
("WHO's analgetiske trappe”)(83). Ofte vil paracetamol veere fagrste valg, hvorimod non-steroide
antiinflammatoriske midler bar undgas pga. deres udtalte gastrointestinale bivirkninger. Ved behov for
steerkere analgetika kan tramadaol anvendes inden behandling baseret pa steerke opioider forsgges. | et
randomiseret studie havde tramadol faerre gastrointestinale bivirkninger end morfin i aekvipotente doser (84).
Safremt sufficient smertestillende effekt ikke opnas pa Tramadol vil opioidbaseret behandling veere sidste
valg. De fleste opioider virker overvejende pa u-receptoren, men der er stor forskel i deres individuelle
virkningsprofil, hvilket ogsa er vist i eksperimentelle undersggelser af patienter med KP. Der foreligger
aktuelt ingen kliniske kontrollerede studier, der sammenligner opioider med forskellige receptorprofiler.
Saedvanligvis vil fgrste valg veere en depotformulering af en p-agonist evt. kombineret med en hurtigvirkende
formulering ved gennembrudssmerter. Ved manglende effekt kan opioidrotation fors@ges. Et enkelt
randomiseret studie sammenlignede plasterformulering (Fentanyl®) med depot morfin tabletter (Contalgin®)
hos patienter med smerter pga. KP. Der var ingen forskel i smertestillende effekt, hvorimod der var flere
bivirkninger ved plasterformuleringen (85). Plasterformulering kan saledes ikke rutinemaessigt anbefales til
smertebehandling ved KP, men kan anvendes i specielle situationer, som f.eks. ved kompromitteret
gastrointestinal funktion eller som led i opioidrotation.

Parallelt med optitrering af analgetika anbefales behandling med adjuverende analgetika (f.eks. tricykliske
antidepressiva, gabapentin og pregabalin) safremt tilfredsstillende smertestillende effekt ikke opnas pa
paracetamol monoterapi. | en placebo kontrolleret, dobbelt blindet, randomiseret undersggelse blev
pregabalin anvendt som adjuverende behandling til patienternes vanlige analgetiske behandling.
Pregabalinbehandling var associeret med en moderat smertestillende effekt sammenlignet med placebo,
men med en hgjere forekomst af centrale bivirkninger (86). Der foreligger aktuelt ingen studier af de gvrige
adjuverende analgetika ved KP.

Hos patienter med sveere smerter kan en mere aggressiv behandling anvendes i stedet for den serielle
introduktion af analgetika beskrevet ovenfor. Ofte vil en kombination af analgetika med forskellige
angrebspunkter i smertesystemet anvendes, som f.eks. paracetamol, opioider og adjuverende analgetika.
Derved opnas en hurtigere smertekontrol, og teoretisk nedsaettes risikoen for sensibilisering af
smertesystemet og kronificering af smerterne.

Adskillige studier har belyst den smertestillende effekt af enzymbehandling ved KP. Disse studier er
meget heterogene, begraensede af et lille antal patienter og velgennemfgrte placebokontrollerede
undersggelser mangler. | en metaanalyse fra 1997 kunne man ikke dokumentere nogen smertestillende
effekt af enzymbehandling, og pa det foreliggende evidensgrundlag kan det ikke anbefales til
smertebehandling (87).

Antioxidanter til smertebehandling ved KP blev praesenteret for mere end tre artier siden. Den foreslaede
smertestillende mekanisme er en antiinflammatorisk og blokerende effekt pa frie radikaler i pancreas. En



reekke sma ukontrollerede undersggelser viste en klinisk relevant smertestillende effekt, men i en sterre og
velgennemfgrt placebokontrolleret undersggelse havde antioxidanter ingen smertestillende effekt (88).
Coeliacus blokader og splanknicektomi ved KP har haft effekt i kausistiske meddelelser og ukontrollerede
studier. Behandlingen har en plads ved maligne smerter og kan f.eks. gennemfgres med endoskopisk
ultralyd. Rationalet er at blokade af de afferente nerver forhindrer smerteimpulserne i at na
centralnervesystemet, og dette vil da ogsa veere rationelt, hvis smerterne var relateret til f.eks lokal
inflammation eller andre makro- eller mikroskopiske forandringer i kirtelvaevet. Da man imidlertid formoder at
en del patienter med KP har neurogene smerter vil denne behandling kun forventes at have vedvarende
effekt pa placeboniveau, og dette er ogsa er vist i opfglgende undersagelser Da behandlingen samtidig kan
ledsages af lokale komplikationer og bivirkninger (blodtryksfald og diarré) er den forladt de fleste steder (89).
Transkutan elektrisk stimulering og akupunktur har ikke vist sig at have sikker effekt. Andre behandlinger
som elektrisk stimulering af rygmarven eller transkraniel magnetisk stimulering har vist at have effekt i
placebokontrollerede studier, men de mangler at blive bekraeftiget i uafhaengige undersggelser (80).

Kliniske rekommandationer

o Den analgetiske behandling af smerter ved KP fglger principperne for kroniske non-maligne smerter
med seriel introduktion af analgetika med stigende smertestillende potens ("WHOs analgetiske
trappe”) (evidens 5)

¢ Non-steroide antiinflammatoriske midler bar undgas pga. deres udtalte gastrointestinale bivirkninger
(evidens 5)

¢ Adjuverende analgetika (f.eks. tricykliske antidepressiva, Gabapentin, Pregabalin) anbefales safremt
tilfredsstillende smertekontrol ikke opnas pa monoterapi (evidens 2)

¢ Ved sveere smerter kan kombinationsbehandling anvendes for at opna en hurtigere smertekontrol og
nedseette risikoen for sensibilisering af smertesystemet (evidens 5)

e Enzymer haringen plads i behandling af smerter ved kronisk pankreatit (evidens 1)

¢ Antioxidant har ingen plads i behandling af smerter ved kronisk pankreatit (evidens 2)

o Blokader af de afferente nerver er forladt de fleste steder pga. den kortvarige effekt og andre
behandlinger, som elektrisk stimulering af rygmarven, mangler at blive belyst i uafhaengige
undersggelser (evidens 2)

22) Er endoskopisk terapi og shockbglgelitotripsi effektiv til behandling af smerter hos patienter med
dilateret ductus pancreaticus?

Generelt er indikationer for ERCP ved KP blandt andet:
- Smerter, der ikke kan behandles tilfredsstillende med analgetika
- Roarstenose af ductus choledochus
- Draenage af pseudocyste
- Gangruptur med laekagef/fistulering til pleura og peritoneum
- Vedvarende inflammation forarsaget af obstruerende konkrement

Behandlingen omfatter papillotomi af pancreasostiet, dilatation af stenoser, stenknusning, stenekstraktion og
indsaettelse af stents. Der foreligger en raekke ukontrollerede behandlingsserier med variende resultater. Ved
sten, der ikke umiddelbart lader sig fijerne kombineres med ekstrakorporal shockbeglgelitotripsi (ESWL),
hvorved der opnas smertelindring ledsaget af reduceret opioidforbrug hos op til 70% (89)). | et enkelt
kontrolleret studie(90) var det tilstrackkeligt med ESWL alene. ESWL er ngdvendigt ved ca. halvdelen af
fors@g pa stenfjernelse. Strikturer dilateres efterfulgt af anleeggelse af starst mulige (evt. multiple)
plastikstents. Der er ikke universel enighed om behandlingsleengde eller hyppighed af stentskift. Som regel
behandles 6-12 maneder — mange med stentskift hver 2.-3. maned. Stent skiftes under alle omstaendigheder
ved symptomforveerring. Anvendelse af selvekspanderende stents er ikke tilstraskkeligt undersagt.
Endoskopisk behandling anses ikke for indiceret ved fraveer af obstruktion eller ved asymptomatisk dilatation
af ductus pancreaticus. To kontrollerede undersggelser har sammenlignet effekten af endoskopisk
behandling med resultaterne af kirurgisk dreenage — sidstneevnte udviste de bedste langtidsresultater.
Patienterne var steerkt selekterede — fravaer af inflammation i caput pancreatis var afggrende i det ene studie
(91). Endoskopisk (eller kirurgisk) behandling bar overvejes inden patienten bliver kronisk forbruger af
opioider.

Kliniske rekommandationer
o Endoskopisk behandling kan anvendes hos patienter med vanskeligt behandlelige smerter ved KP
med obstruktion og dilatation af ductus pancreaticus. (evidens 3)

e ESWL har en plads ved forsgg pa fiernelse af starre og obstruerende sten i ductus pancraticus
(evidens 3)



23) Kan pankreatitbetinget rgrstenose af ductus choledochus og pseudocyster behandles
endoskopisk?

Neesten alle data stammer fra ukontrollerede serier. Anleeggelse af plastikstent i ductus choledochus er pa
kort sigt effektivt til behandling af icterus eller kolangit, neesten alle (90%) recidiverer dog efter
stentfjernelse.Ved anbringelse af multiple 10F plastikstents, kan der imidlertid opnas vedvarende effekt hos
>50%. Komplikationer i form af bl.a. recidiverende kolangit er ikke ualmindelige. Behandlingsvarighed er
mindst et ar med skift hver 3.maned. Pa lang sigt ma en del patienter dog have anlagt hepaticojejunostomi.
Anvendelse af selvekspanderende, ikke-membrandaekkede metalstents kan ikke anbefales.
Membrandaekkede (fully covered) selvekspanderende metalstents, der kan fjernes, er muligvis mere
fordelagtige, men vaesentlig dyrere end plastikstents (feerre skift, starre lumen og samtidig dilatation), men
formentlig ogsa kun midlertidigt. Der foreligger ingen sammenligning mellem effekt af kirurgisk behandling og
membrandaekkede metalstents. Endoskopisk indseettelse af stents er ikke indiceret ved asymptomatisk
dilatation af ductus choledochus, men formentlig ved biokemiske tegn pa kolestase.

Data for behandling af pseudocyster stammer fra ukontrollerede behandlingsserier. Cyster betinget af
obstruktion eller ruptur af ductus pancreaticus kan med succes behandles med anlaeggelse af stent
transpapillaert, hvorimod cyster betinget af pankreasnekrose som regel bedst behandles med transmural
anlaeggelse af cystogastrisk eller cystoduodenal stent med Seldinger teknik. Succesraten er >90% (92).
Endoskopisk behandling foretraekkes frem for kirurgisk, safremt cysten har kontakt til ventrikel/tarmlumen.
P.g.a. risikoen for blgdning ma EUS-vejledt anlaeggelse staerkt anbefales. Asymptomatiske cyster behandles
ikke, og draenage er kontraindiceret ved blgdning ind i cyste (pseudoaneurisme!).

Kliniske rekommandationer

e Endoskopisk behandling kan anvendes hos patienter med vanskeligt behandlelige smerter ved
kronisk pankreatit med obstruktion og dilatation af ductus pancreaticus (evidens 3)

¢ Symptomgivende pankreatitbetinget rarstenose af ductus choledochus kan behandles endoskopisk
med anlaeggelse af multiple 10F plastikstents eller heldaekkede, selvekspanderende metalstents
(evidens3)

e Pankreatiske pseudocyster med teet kontakt til mavetarmkanal behandles med transpapillzer eller
transmuralstentning— sidstnaevnte EUS-vejledt (evidens 3)

24) Hvad er indikationerne for kirurgi hos patienter med KP (med/uden ekstrapankreatiske
komplikationer)?

Invaliderende (morfikakraevende) smerter er hovedindikationen for kirurgi. Symptomatisk stenose af ductus
pancreaticus, ductus choledochus eller duodenum kan ligeledes vaere indikationer for kirurgi, men
muligheden for endoskopisk terapi skal overvejes som farstevalg ved stenose af de to farstnaevnte.

Ved icterus pga. r@rstenose af choledochus kan kirurgisk draenage veere indiceret ved mislykket eller
vanskelig gennemfarlig stentbehandling. Draenageoperation udfgres primaert i form af en
hepatikojejunostomi.

Symptomgivende pseudocyster behandles initialt med transpapillaer eller perkutan draenage, men ved recidiv
(eller ikke-frembulende cyste) bagr man tilbyde EUS-vejledt cystogastrostomi /cystoduodenostomi, safremt
der er kontakt mellem cystevaeg og ventrikel-/duodenalvaeg. Hvis endoskopisk draenage ikke er muligt, kan
der foretages aben cystogastrostomi eller anden draenageoperation.

Kirurgisk dekompression af ductus pancreaticus er forsggt hos asymptomatiske patienter med dilateret
hovedgang (> 7mm) for at forebygge progession af eksokrin og endokrin insufficiens, men man ma ngje
diskutere indikationen i det individuelle tilfaelde.

Pa baggrund af symptomer og billeddiagnostik kan cancer pancreatis forveksles med KP og specielt med
autoimmun pankreatit. Operation med resektion kan blive aktuel ved fortsat mistanke om cancer pancreatis
efter relevant udredning.

Kliniske rekommandationer
¢ Indikationerne for kirurgisk intervention omfatter invaliderende smerter, symptomatisk stenose af
ductus pancreaticus, ductus choledochus og duodenum samt pseudocyster. Ved duktstenose og
pseudocyster bgr endoskopisk behandling veere forsagt inden kirurgi overvejes(evidensgrad 4)
o Resektion kan blive aktuel, safremt man efter grundig udredning fortsat har mistanke om cancer
pancreatis (evidens 4)

25. Hvornar er det rette tidspunkt for kirurgisk intervention?



Tidlig kirurgisk intervention kan blive aktuel for at hindre pancreasinsufficiens og udvikling af kroniske
smerter. Pa trods af sparsomme data anbefaler flere internationale guidelines, at man ikke venter pa
spontan remission, som kun sjeeldent indtreeder. Det anbefales, at kirurgi bar udfgres, nar medicinsk
behandling ikke leengere er sufficient og for at undga afhaegighed af opioider. Det skal dog understreges at
kirurgisk behandling ikke er undersagt i placebokontrollerede studier.

Kliniske rekommandationer
¢ Kirurgi bgr udfgres, nar medicinsk behandling ikke lzengere er sufficient og for at undga afhaegighed
af opioider (evidens 5)
e Beslutningen bgr traeffes i taet dialog mellem kirurg, gastroenterolog og patienten selv, og det bar
ske pa baggrund af en grundig opvejning af fordele og ulemper (evidens 5)

26. Hvilken type af kirurgi anvendes (resektion/dreenage/kombineret)?

Lateral pancreatikojejunostomi (Partington-Rochelle) er standardoperationen ved draenage. Mortalitetsraten
bar veere 0 og smertereducerende effekt ses hos 60% i ublindede studier (Frulloni Dig Liver Dis
2010;42:S381-406). Distal (lateral) pancreasresektion er indiceret ved svaere forandringer (primaert)
lokaliseret i cauda og/eller venstre halvdel af corpus eller hvis cancer pancreatis (eller praeemaligne
forandringer) mistaenkes. Kombineret kirurgi (draenage + begreenset resektion) er indiceret ved
inflammatorisk tumordannende KP (med eller uden involvering af galdeveje). Indgrebene kan veere:

- Duodenumbevarende resektion af caput pancreatis med pancreatikojejunostomi (Begers procedure)

- Duodenumbevarende resektion af caput pancreatis med pancreatikojejunostomi (Berne proceduren

= modificeret Beger)

- Lokal resektion med pancreatikojejunostomi (Freys prcedure)

- V-formetekscision benyttes ved "small duct disease", hvor der ikke tumordannende KP
Ved den modificerede Beger procedure (Berne procedure) undlader man deling af pancreas. | et
randomiseret studium havde Berne proceduren samme resultater som efter Begers operation, men
farstnaevnte er teknisk mere simpel og med kortere operations- og indlaeggelsestid (Koniger et al.Surgery
2008). Randomiserede studier har sammenlignet pancreatikoduodenektomi med forskellige former for
kombineret kirurgi (Frey eller Beger), og mens kortidsresultaterne (eksempelvis smertekontrol, eksokrin
funktion) er signifikant bedre ved sidstnaevnte, sa udlignes forskellen ved langtidsopfalgning. Dog er den
postoperative morbiditet og mortalitet hgjest efter pancreatikoduodenektomi. Valg af operationstype
afhaenger ofte af den enkelte kirurgs erfaring og foretrukne procedure. Total pankreatektomi kan overvejes
ved KP safremt tidligere kirurgi har fejlet.

Kliniske rekommandationer
e Lateral pancreatikojejunostomi (Partington-Rochelle) er standardoperationen ved draenage, safremt
der ikke er inflammatorisk pseudotumor (evidens 3)
o Lokal resektion med pancreatikojejunostomi (Freys prcedure) er den foretrukne kombinerede
procedure (evidens 2)
o V-formet ekscision benyttes ved "small duct disease", hvor der ikke tumordannende KP (evidens 4)

27. Er der morfologiske kriterier, som indikerer hvilken form for kirurgisk intervention som bgr

foretreekkes?

| den udstraekning at det billedmaessigt er muligt at skelne mellem forskellige former for KP vil typen af
kirurgisk intervention afggres pa baggrund heraf. Traditionelt opdeles KP i tre forskellige morfologiske

forandringer:

1. hovedgangsdilatation

2. tumordannende KP

3. "small duct" sygdom

Klinisk rekommandation
o Den kirurgiske behandlingstilgang bgr afspejle forekomsten af tre forskellige morfologiske fund ved
KP (evidens 4)

28. Hvad er langtidseffekten af kirurgisk behandling?

To randomiserede studier pa selekterede patienter viser bedre og la&engerevarende effekt af kirurgi (resektion
og dreenage) end endoskopisk terapi (sfinkterotomi, stentning og/eller stenfjernelse) (91,94). Eksempelvis



var henholdsvis 37% og 14% smerterfri efter 5 ar (95). Selvom der ikke foreligger randomiserede data, sa
synes langtidsresultaterne bedre efter kombineret kirurgi end efter dreenageoperation alene (96). Derimod er
der ikke oplagte forskelle i langtidsresultaterne mellem de forskellige kombinerede procedurer med hensyn til
recidiv af smerter, diabetes og eksokrin insufficiens.

Klinisk rekommandation
e Efter flere ars opfalgning er der rapporteret smertefrihed hos ca 60%, men studierne er ikke
placebokontrollerede (evidens 4)

29. Hvordan behandles pseudoaneurismer pa a.lienalis og miltvenetrombose?

Der er ingen kontrollerede studier af behandling af blgdning i pseudocyste/pseudoaneurisme pa a. lienalis,
men stg@rre serier er publicerede (97).Tilstanden viser sig oftest ved akut indsaettende abdominalsmerter
undertiden ledsaget af shock og tegn pa gastrointestinal bladning. Bladning via papillaVateri (haemosuccus
pancreaticus) ses sjeeldent. Tilstanden pavises med ultralydscanning med Doppler-undersagelse eller
trefaset CT-scanning, evt. arteriografi. | forbindelse med sidstnaevnte kan tilstanden behandles.

Der er ingen kontrollerede undersgagelser af behandling af miltvenetrombose og komplikation i form af
gastriske varicer. En meta-analyse af 805 patienter fandt miltvenetrombose hos 12% med kronisk pankreatit,
kun halvdelen havde splenomegali. Varicer med blgdningsstimaticering pavistes hos ca. halvdelen (98). Ved
nyopstaet trombose er der set progression hos 70% af ikke-behandlede mod 15% i
antikoagulationsbehandling. Varicer pavistes hos 41 af 53 patienter, kun 4% blgdte (99).

Kliniske rekommandationer

¢ Ved akutte abdominalsmerter og tegn pa bladningsshock hos patienter med kronisk pankreatit
udfares kontrastforsteerket CT-scanning (evidens 5)

¢ Pseudoaneusrisme pa a. lienalis anbefales behandlet med transarteriel embolisering (evidens 5).

e Ved frisk trombose af v. lienalis gives antikoagulationsbehandling (evidens 4)

o Gastriske varicer, som felge af v.lienalis trombose, kraever ikke ngdvendigvis behandling, evt. gares
— safremt der skennes at vaere gget bladningsrisiko - partiel embolisering af milten (evidens 4).

o Efter blgdning fra gastriske varicer anbefales splenektomi eller miltembolisering (evidens 4)

30) Hvordan pavirker kronisk pankreatit erneeringstilstanden og metabolismen?

Erneeringstilstanden hos patienter med KP korrelerer med to vaesentlige faktorer: manglende indtag af
naeringsstoffer (alkohol og smerter) og malabsorption samt en gget metabolisk aktivitet pga. den
inflammatoriske komponent (graden af sygdom). Et persisterende alkoholforbrug, smerter efter maltider og
malabsorption er hovedarsagerne til vaegttab, og vaegttab er staerkt associeret med malabsorption af fedt
(101). Hvis den eksokrine og endokrine pankreasfunktion reduceres mere end 90%, opstar
fedtmalabsorption og diabetes mellitus. Den gastriske lipase kan kun delvist kompensere for tabet af
pancreaslipasen. Kulhydratfordgjelsen opretholdes pga. spytamylase og enzymer i tyndtarmen.
Proteinfordgjelsen opretholdes ligeledes til sent i forlabet af den proteolytiske aktivitet i ventriklen, som
fortsaettes i tyndtarmsepitelet ved peptidaser. Mangel pa de fedtoplgselige vitaminer A, D, E, og K korrelerer
med graden af steatorré. E-vitaminmangel kan ses oftere end mangel pa A-, D- og K-vitamin. Osteoporose
kan findes hos mindst 25% af patienter med KP (102). B12-vitaminmangel kan skyldes nedsat
proteaseaktivitet. Fa studier har undersagt hyppigheden af underernaering hos patienter med KP. BMI er
fundet lav (< 20 kg/m2 ) hos ca. 1/3 af ambulante patienter, og knap 1/3 er fundet i ernaeringsrisiko ved
screening med "Nutrition Risk Screening 2002 system”. Savel muskelmasse som fedtmasse er nedsat hos
patienter med KP, bade hos patienter med og uden nedsat pancreasfunktion, hvilket kan nedsaette
funktionsniveauet og livskvaliteten. Stofskiftet er typisk @get ved komplikationer, seerligt infektigse, men
muligvis ogsa pa baggrund af den inflammatoriske komponent, som ofte ledsager sygdommen, og er fundet
forhgjet hos 30-50% af patienterne.

Kliniske rekommandationer
o Ernaeringstilstanden hos patienter med KP skyldes dels manglende indtag af naeringsstoffer pga.
alkoholindtag og smerter, dels malabsorption samt gget metabolisk aktivitet betinget af inflammation
(evidens 4)

31) Har erneeringstilstanden hos patienter med kronisk pankreatit klinisk betydning?



Generelt har patienter i erneeringsrisiko et gget antal komplikationer, nedsat livskvalitet, nedsat
funktionsniveau, stgrre sygelighed og dadelighed (103). Der mangler specifikke studier af
erneeringstilstandens betydning.

Kliniske rekommandationer
e Graden af underernaering korrelerer sandsynligvis med antallet af komplikationer og har en negativ
indflydelse pa klinisk outcome (evidens 5)

32) Hvordan vurderes erneeringstilstanden hos patienter med kronisk pancreatit?

Generelt er omkring 40% af danske patienter som er indlagt pa hospital i ernaeringsrisiko, og op mod 60% af
kirurgiske patienter er(104). Ifglge retningslinjer fra Sundhedsstyrelsen, anbefales det, at alle patienter
screenes for erngeringsrisiko indenfor 24 timer. Man anbefaler desuden, at screeningsveerktgjet NRS 2002
anvendes, og at alle patienter, der findes i ernaeringsrisiko, far lagt en ernzeringsplan samt plan for
monitorering og opfalgning (105). En vurdering af erneeringstilstanden begr veere multidisciplinaer og inkludere
en vurdering af kliniske symptomer, pankreasfunktion, kropssammensaetning, knoglestatus, diset og livsstil -
figur 4.

Kliniske symptomer bar inkludere ernaeringsrelaterede symptomer og risikofaktorer som kvalme, anoreksi,
smerter, alkohol og rygning. Mikronutrient status ber kontrolleres 1-2 gange arligt (vitamin A,D,E,K, mineraler
og sporstoffer).

Pankreasfunktion: se de tidligere afsnit.

Kropssammenseaetning: Fordi vaegt og BMI ikke afspejler muskel- og fedtmasse, og da patienter med normailt
BMI kan have nedsat muskelmasse og dermed muskelfunktion, som yderligere kan give anledning til i.e.
postoperative komplikationer, bar maling af kropssammenseetning udfgres med regelmaessige intervaller,
f.eks. med bioimpedansmaling. Nedsat muskelfunktion kan vurderes ved maling af f.eks. handgribestyrke,
som er et sensitivt mal for risikoen for at udvikle ernaeringsrelaterede komplikationer. Hvilestofskiftet kan evt.
bestemmes ved indirekte kalorimetri, men kan ogsa beregnes ud fra prediktive formler. Dette er afggrende
for at afdaekke patienternes energibehov.

Knoglestatus: Der findes ingen specifikke retningslinjer for patienter med KP, men pa baggrund af den hgje
incidens af osteopati, tilrades DXA-scanning regelmeessigt, f.eks. 1 gang arligt (106), se ogsa afsnit 35.
Diaet: Alle patienter i ernaeringsrisiko bgr have mulighed for at fa disetetisk vejledning, dels for at fa en
vurdering af aktuelle indtag, men ogsa for at fa lagt en specifik ernaeringsplan, herunder eventuel
fedtbegraensning ved udtalt steatoré, eller ved at tilfgre ekstra energi og protein i form af orale tilskud. Dette
har vist at kunne bedre vaegten, BMI og nedsaette fedtekskretionen (107).

Livsstil: For at minimere risikofaktorer som rygning og alkoholindtag, samt sikre compliance ved den
medicinske behandling (i.e. analgetika, enzymsubstitution) tilrddes samtaler med dette fokus. Fysisk aktivitet
bgr ligeledes tilrddes sammen med ernaeringsterapien.



Figur 4. Multidisciplineer vurdering af erneeringstilstanden
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Kliniske rekommandationer

o Alle patienter med KP ber indenfor 24 timer efter indlaeggelsen screenes for ernaeringsrisiko ved
anvendelse af veerktgjet NRS 2002 (evidens 4)

o Alle patienter i ernaeringsrisiko bgr have udfert en grundigere multidisciplinaer vurdering af
ernzeringstilstanden. Det anbefales at denne inkluderer en vurdering af kliniske symptomer, biokemi,
pankreasfunktion, kropssammensaetning herunder vurdering af energi- og proteinbehov,
knoglestatus, diaetvejledning og samtale om livsstil (evidens 5)

33) Hvordan behandles patienter med kronisk pankreatit i ernaeringsrisiko?

Erneeringsintervention skal sikre et tilstreekkeligt energi- og proteinindtag samt indtag af mikronaeringsstoffer,
nedsaette graden af malabsorption og nedsaette andre risikofaktorer som f.eks. alkohol og rygning.
Behandling af pancreasinsufficiens inkluderer disetetisk radgivning og tilskud af pancreasenzymer. Omkring
80% af alle patienter kan behandles ved en kombination af analgetika, kostvejledning og
pancreasenzymtilskud, omkring 10-15% har behov for tilskudsdrikke, 5% for sondeernaering og kun fa
parenteral ernzering (1%) (108).

Der anbefales flere sma maltider (4-8 gange dagligt). Kulhydrater begraenses under hensyntagen til en evt.
diabetes mellitus. Proteinindtag omkring 1,0-1,5 g/kg kropsveegt/dag tolereres saedvanligvis godt. Fedt kan
udgere omkring 30-40% af energiindtaget, og seedvanligvis begreenses fedtindtaget ikke, idet der anvendes
kost til smatspisende. Hvis vaegtegning er utilstraekkelig og/eller der fortsat er steatoré, kan MCT forsgges,
da disse kan absorberes uden lipase. Kosttilskud anvendes, hvis behov ikke kan daekkes, og ssedvanligvis
kan helprotein anvendes, men peptidbaseret kosttilskud kan ogsa forsgges. Mikronutrienter suppleres efter
behov.

Sondeerneering anvendes, hvis patienten ikke kan daekke energi-og proteinbehovet f.eks. pga. anatomiske
eller inflammatoriske forandringer. Seedvanligvis anvendes helprotein sondepreeparater med kontinuerlig
tilfarsel (over natten), alternativt peptidbaserede preeparater med MCT, seerligt hvis enzymtilskud er
besveerliggjort. PEJ anvendes ved leengerevarende behov for sondeernaering (> 3 uger). Mulighederne for at
modulere immunsystemet med specifikke naeringsstoffer kaldes immunutrition, og det er vist at saerligt n-3,
arginin, glutamin og nukleotider kan nedseette postoperative komplikationer ved stgrre abdominale indgreb,
anastomoselakage og LOS (109). Der er ingen studier specifikt af patienter med KP.

Parenteral ernaering anvendes hvor mavetarmkanalen ikke kan anvendes, eller som supplement til enteral
erneering.



Kliniske rekommandationer

o De fleste patienter med KP kan behandles med en kombination af kostvejledning, tilskud af
pancreasenzymer og analgetika. Ved manglende vaegtagning og/eller steatoré, kan MCT-tilskud
fors@ges (evidens 3)

o Ved utilstraekkeligt kostindtag suppleres med kosttilskud og sondeernzering, hvor
standardpraeparater seedvanligvis kan anvendes, alternativt peptidbaserede med MCT, hvis
enzymtilskud er besveerliggjort (evidens 5)

e Preeoperativimmunonutrition til stgrre kirurgiske indgreb samt tidlig postoperativ erneering kan
anbefales (evidens 2)

34) Hvordan monitoreres patienter med kronisk pancreatit i ernaeringsrisiko?

Monitorering af patienter i ernaeringsrisiko ggres ved at foretage kostregistrering af energi- og proteinindtag
samt ved at falge vaegten (110). Ved at indtage minimum 75% af det anbefalede indtag kan man holde
veegten stabil. Der findes ingen specifikke undersggelser af metoder til monitorering af ernaeringstilstanden
for patienter med KP.

Kliniske rekommandationer
o Det anbefales at monitorere kostindtag og veegt under behandling af patienter med KP i
ernzeringsrisiko (evidens 5)

35) Er risikoen for udvikling af osteoporose og frakturer gget hos patienter med kronisk pancreatitis,
og skal knogleteetheden Igbende evalueres hos disse patienter?

Patienter med KP har ca.70% hgjere risiko for frakturer end alders- og kensmatchede kontroller (108). Ved
KP belastes kroppen bla. af et kronisk inflammatorisk respons samt malnutrition. Begge faktorer har en
negativ effekt pa knogleomsaetningen og menes at vaere medvirkende til den @gede risiko for frakturer.

Kliniske rekommandationer
¢ Risikoen for udvikling af frakturer er gget hos patienter med KP (evidens 3)
o Det anbefales at méle D-vitaminniveauer jeevnligt samt screene disse patienter for nedsat
knogleteethed og derefter falge de rekommandationer denne screening afstedkommer (evidens
3)

36. Skal patienter med kronisk pankreatit evalueres Igbende for udvikling af eksokrin
pancreasinsufficiens?

Forekomsten af eksokrin og endokrin insufficiens menes at gges ved tiltagende sygdomsvarighed (111-112).
Rygning ager risikoen for pancreasforkalkninger, eksokrin pancreasinsufficiens, pancreascancer og
knoglefrakturer (113-118). Alkoholforbrug pa over 5 genstande dagligt @ger risikoen for udvikling af KP, men
er ikke pavist at gge risikoen for komplikationer.

Bade opsamling af faeces fedt i 3 dggn og faekal elastase kan anvendes ved screening for eksokrin
pancreasinsufficiens. Faekal elastase har en fordel pga. sin patientvenlighed. 13C mixed triglycerid breath-
test kan ligeledes anvendes til screening. Hvis disse metoder er negative og der fortsat er mistanke om
begyndende eksokrin pancreasinsufficiens, kan Lundh's maltidstest anvendes.

Kliniske rekommandationer
¢ Ved diagnosticering af KP bgr man teste den eksokrine funktion (evidens 2)
e Huvis patienten ved opfalgning udvikler tegn p& malnutrition eller malassimilation, ber man revurdere
den eksokrine funktion (evidens 4)
37) Er der gget risiko for pancreascancerudvikling ved kronisk pankreatit?

Ca. 5% med KP vil over en 20-ars periode udvikle pancreascancer. Erkendes en pancreascancer allerede
ca. 1 ar efter diagnosticering med KP, skyldes den kroniske pankreatit, at tumor bevirker duktobstruktion



(120). Risikoen for udvikling af pancreascancer ved KP er aget med en faktor 16, hvis man samtidig ryger
med en faktor 25 (121). Den relative risiko for pancreascancerudvikling er 13% ved KP, ved hereditaer
pankreatit er den 70% (122).

Klinisk rekommandation

e Man anser herediteer pankreatit for at vaere en hgij-risiko-gruppe mhp. udvikling af pancreascancer
(evidens 1)

38) Skal man screene rutinemaessigt for pancreascancerudvikling ved kronisk pankreatit?
Der henvises til de tidligere afsnit.
Kliniske rekommandationer

¢ Rutinemaessig screening anbefales kun ved patienter med hgj risiko for udvikling af pancreascancer
som ved hereditaer pankreatit. Screeningen anbefales foretaget via protokollerede
forskningsprojekter (evidens 1)

¢ Som screeningsmodalitet anbefales EUS med mulighed for finnélsaspiration. Skelnen mellem
maligne eller preemaligne forandringer og inflammation er sveer for alle billedmodaliteter (evidens 2)

o Tumormarkgrer som CA19-9 bgr ikke anvendes rutinemaessigt til screening for
pancreascancerudvikling, specificiteten og sensitiviteten er for lille, men bedres i en symptomatisk
population (evidens 3)
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