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Afgreensning af emnet

Denne vejledning omhandler diagnostik, behandling og opfalgning af sygdommen akut pankreatitis (AP),
uanset aetiologi og klinisk sveerhedsgrad.

Quick-guide

Primaer diagnostik og behandling

Preediktorer for sveerhedsgrad og kliniske scoringssystemer

Tidlig forudsigelse af, om der er tale om et mildt eller sveert tilfeelde af AP, har betydning for behand-
ling og prognose.

Klinisk vurdering baseret alene pa objektiv undersggelse og blodprgver ved indlaeggelsen undervur-
derer sygdommens sveaerhedsgrad.

Glasgow eller APACHE Il score bgr anvendes til forudsigelse af svaerhedsgrad.

Patienter med svaer AP (Glasgow score > 3 eller APACHE Il score > 8) og patienter med sveer ko-
morbiditet bar observeres intensivt, ideelt pa intensivt eller semiintensivt afsnit.

Laboratorietests kan anvendes som supplement. CRP > 150 mg/I efter 48 timer indikerer et sveert
tilfeelde.

Billeddiagnostik

Patienter med mistaenkt sveer AP og patienter med organsvigt indenfor de farste 72 timer, bgr have
foretaget kontrastforsteerket computertomografi (CECT) mhp. udvikling af pancreasnekroser.

Fund gjort ved CECT (inflammation, nekrose, ansamlinger) bgr beskrives ved et standardiseret in-
deks, f.eks. modificeret CT Severity Index.

Magnetisk resonans (MR-skanning) kan anvendes som alternativ til CT, hvor ioniserende straling
gnskes undgaet.

Smertebehandling

Adaekvat analgetisk behandling bgr altid tilstreebes.

Pa grund af morfins effekt pa Sfinkter Oddi (SO) anbefales alternative opioider sdsom tramadol,
fentanyl og buprenorfin, gerne administreret transdermalt for stabil analgesi.

Rutinemaessig anvendelse af petidin frarades.



Vaesketerapi

o Liberal, intravengs veeskeindgift under teet klinisk og paraklinisk monitorering med diurese, heemo-
globin/heematokrit og azoteemiparametre og under hensyntagen til alder, kardiel komorbiditet samt
risikoen for abdominalt compartment syndrom (ACS) anbefales.

Erneering

e Aflastende nasogastrisk sonde har ingen effekt pa sygdomsforlgbet ved AP og bar kun anvendes
ved kompromitteret ventrikeltamning.

e Ved mild AP anbefales tidlig oral ernagering i form af fast fade.

e Ved sveer AP anbefales tidlig enteral ernaering via nasogastrisk eller nasojejunal sonde.

e Parenteral ernaering bar reserveres til patienter, som ikke tolererer enteral ernaering, eller som ikke
efter 2-3 dage pa enteral erneering formar at opfylde deres ernaeringsmal.

Antibiotisk behandling

¢ Forebyggende antibiotisk behandling ved nekrotiserende pankreatitis anbefales ikke.

¢ Ved mistanke om infektion i en pankreatogen ansamling anbefales ultralyd (UL-) eller CT-vejledt
aspiration til dyrkning og resistensbestemmelse inden evt. antibiotisk behandling.

e Startes antibiotisk behandling alene pa klinisk mistanke om infektion, bar behandlingen seponeres
ved negativt dyrkningsfund.

Galdestenspankreatitis (GAP)

¢ Ved mistanke om GAP bgr foretages transabdominal UL-skanning samt bestemmelse af s-ALAT.

¢ Ved begrundet mistanke om GAP kan anvendes primeer endoskopisk retrograd cholangio-pancre-
aticografi (ERCP) eller MRCP/endoskopisk ultralyd (EUS).

e Akut ERCP er kun indiceret ved samtidig akut kolangitis eller vedvarende ampulleer obstruktion.

o Patienter med GAP bgr have foretaget enten kolecystektomi eller endoskopisk sfinkterotomi.

e Ved mild GAP bgr kolecystektomi udfgres under den primeere indleeggelse.

e Ved sveer GAP bgr der udfgres endoskopisk sfinkterotomi under den primeere indlaeggelse, mens
kolecystektomi anbefales udskudt, til det primaere sygdomsforlgb er overstaet (nogle maneder efter
udskrivelse).

Behandling af pankreatogene ansamlinger, ACS og vaskulaere komplikationer
Indikationer for og timing af dreenage

e Primaerbehandling er draenage, ved behov suppleres med nekrosektomi.

¢ Indikationer for dreenage er:1) Infektion, 2) obstruktion af gastrointestinal (GI) kanal og/eller galde-
veje, 3) smerter, 4) laekage/fistulering, 5) disconnected pancreatic tail syndrome.

¢ Draenage bar om muligt afvente indkapsling af ansamlingerne, hvilket sker ca. 4 uger efter sygdoms-
debut.

Perkutan draenage

e Perkutan dreenage kan anvendes som eneste behandling i udvalgte tilfeelde, men er ved okklusion
eller ruptur af ductus pancreaticus sjeeldent tilstraekkelig og forbundet med risiko for sekundeer infek-
tion og gget mortalitet.

Kirurgisk behandling

e Laparotomi med aben nekrosektomi og postoperativ lavage er forbundet med hgj morbiditet og mor-
talitet og bgr om muligt erstattes af mindre invasive procedurer.

o Videoassisteret retroperitoneal debridement (VARD) kombineret med perkutan draenage (step-up
approach) reducerer morbiditet og mortalitet sammenlignet med &ben Kirurgi.

Endoskopisk dreenage og nekrosektomi

o ERP med transpapilleer draenage anvendes til behandling af stenoser eller ruptur af ductus pancre-
aticus samt til dreenage af (mindre) pseudocyster i caput/corpus pancreatis.



e Endoskopisk, transmural dreenage og nekrosektomi kan anvendes som alternativ til kirurgisk be-
handling.

e Endoskopisk dreenage bgr foretages EUS-vejledt for at forebygge bladningskomplikationer som
falge af f.eks. miltvenetrombose.

Intraabdominal hypertension (IAH) og abdominalt compartment syndrom

e |AH/ACS bgr misteenkes ved abdominal distension, paralytisk ileus samt progredierende respira-
tions- og nyreinsufficiens. Diagnosen stilles ved maling af forhgjet urinbleeretryk.

e Ved IAH/ACS tilrddes tilbageholdenhed med veeskesubstitution.

e Tidlig behandling med minimalt invasive metoder sdsom vaesketraek ved haemodialyse/-diafiltration,
nasogastrisk sonde til sug, perkutan og/eller endoskopisk draenage af ascites og pankreatogene an-
samlinger samt administration af korttidsvirkende neuromuskuleere blokkere anbefales far evt. ki-
rurgi.

e Kirurgisk dekompression ved transkutan laparostomi eller subkutan linea alba fasciotomi bgr overve-
jes ved svigt af ovennaevnte.

Vaskuleere komplikationer

e Vengse tromboser i det splankniske kredslgb behandles efter almindelige retningslinjer for antitrom-
botisk behandling.

e Ved intraabdominal blgdning eller mistanke om pseudoaneurisme bgr udfgres CT angiografi.

e Ved negativ CT angiografi bgr selektiv, mesenterial arteriografi overvejes.

e Ved pavist blgdningskilde ber udfares transarteriel embolisering (TAE).

Opfelgning
Pancreasinsufficiens

e Forbigaende pancreasinsufficiens ses ofte i forbindelse med AP

¢ Permanent ekso- og/eller endokrin pancreasinsufficiens er almindelig efter nekrotiserende pankreati-
tis og ses iseer efter ekstensiv (Aben) nekrosektomi

¢ Recidivforebyggende samtale vedr. risikofaktorer (f.eks. alkohol, tobak, hyperlipideemi) anbefales.

Indledning
Baggrund

AP forlgber hos ca. 85 % af patienterne ukompliceret. | de resterende tilfaelde udvikles varierende grader af
organpavirkning, nekrose af pankreas og ruptur af ductus pancreaticus med ledsagende intra- og peripank-
reatiske ansamlinger. Sveer AP er forbundet med betydelig morbiditet og mortalitet (1;2). Udviklingen af mini-
malt invasive behandlingsteknikker har i Igbet af de seneste 15 ar reduceret mortaliteten fra ca. 30 % ved
sveer AP behandlet med aben kirurgi til i dag 5-10 %.

Definitioner

Akut pankreatitis
Den kliniske diagnose AP stilles ved tilstedeveerelse af mindst to af falgende:
e Akut indsaettende gvre abdominalsmerter
e Serum amylase og/eller lipase forhgjet > 3 gange gvre referencegraense
e Karakteristiske fund (gdem og manglende kontrastoptagelse i pancreas, tegn pa peripankreatisk in-
flammation og veeskeansamlinger) ved CECT (1).

Sygdomsforlgb

AP er en dynamisk sygdomsproces, som kan inddeles i to faser:
e Systemisk inflammatorisk responssyndrom (SIRS)-fasen (fgrste 1-2 uger)
e Post-SIRS-fasen (efterfglgende uger til maneder).

Klassifikationer

AP Kklassificeres ved CECT i:
e Interstitiel, gdematgs pankreatitis
e Nekrotiserende pankreatitis med



e nekroser i selve pancreas (< 30 % eller > 30 % nekrose af parenkymet) eller

e nekroser i udelukkende de peripankreatiske veev.

Komplicerende ansamlinger inddeles i:
e Akut peripankreatisk ansamling (- kapsel, - debris)
e  Akut postnekrotisk ansamling (- kapsel, + debris)
e Pseudocyste (+ kapsel, - debris)
¢ Indkapslet nekrose (+ kapsel, + debris).

Evidensniveau for kliniske rekommandationer

Rekommandation Evlldens- Anbefaling
niveau

Et klinisk scorings-system, f.eks. Apache II- eller Glasgow-score, bgr anvendes Il B
til forudsigelse af svaerhedgrad.
Patienter med misteenkt sveer AP og patienter med organsvigt indenfor de fgrste 1 B
72 timer bgr have foretaget CECT mhp. udvikling af pancreasnekroser.
Fund gjort ved CECT (inflammation, nekrose, ansamlinger) bgr beskrives ved et 1 B
standardiseret indeks, f.eks. modificeret CT Severity Index.
Adeekvat analgetisk behandling bgr altid tilstraebes. v C
P& grund af morfins effekt p& Sfinkter Oddi (SO) anbefales alternative opioider v C
sadsom tramadol, fentanyl og buprenorfin, gerne administreret transdermalt for
stabil analgesi.

. : . o v C
Rutinemeessig anvendelse af petidin frarades.
Liberal, intravengs veeskeindgift under teet klinisk og paraklinisk monitorering og \V2 C
under hensyntagen til alder, kardiel komorbiditet samt risikoen for ACS anbefa-
les.
Aflastende nasogastrisk sonde har ingen effekt pa sygdomsforlgbet ved AP og 1 B
bar kun anvendes ved kompromitteret ventrikeltamning.
Ved mild AP anbefales tidlig oral ernaering i form af fast fgde. | A
Ved sveer AP anbefales tidlig enteral ernaering via nasogastrisk eller nasojejunal | A
sonde.
Parenteral ernaering bgr reserveres til patienter, som ikke tolererer enteral er- 1 B
neering, eller som ikke efter 2-3 dage pa enteral ernzering formar at opfylde de-
res ernaeringsmal.
Forebyggende antibiotisk behandling ved nekrotiserende pankreatitis anbefales | A
ikke.
Ved mistanke om GAP bgr foretages transabdominal UL-skanning kombineret | A
med bestemmelse af ALAT.
Ved begrundet mistanke om GAP kan primaer ERCP eller MRCP/EUS anven- | A
des.
Akut ERCP ved GAP er kun indiceret ved samtidig akut kolangitis eller vedva- | A

rende ampulleer obstruktion.




Evidens-

Rekommandation , Anbefaling
niveau

Patienter med GAP bgr have foretaget enten kolecystektomi eller endoskopisk I B

sfinkterotomi.

Ved mild GAP bgr kolecystektomi udfgres under den primeere indleeggelse. | A

Ved sveer GAP bgr der udfgres endoskopisk sfinkterotomi under den primaere Il B

indleeggelse, mens kolecystektomi anbefales udskudt, til det primaere sygdoms-

forlgb er overstaet.

Pankreatogene ansamlinger bgr behandles, hvis der er infektion, obstruktion af \V2 C

Gl kanal eller galdeveje, smerter, leekage/fistulering samt ved disconnected pan-

creatic tail syndrome.

Primeerbehandling af ansamlinger er dreenage, ved behov suppleres med nekro- 1 B

sektomi.

Draenage bgr om muligt afvente indkapsling af ansamlingerne, hvilket sker ca. 4 1 B

uger efter sygdomsdebut.

Perkutan draenage kan anvendes som eneste behandling hos udvalgte patien- \V} C

ter, men er ved okklusion eller ruptur af ductus pancreatcus sjeeldent tilstreekke-

lig og forbundet med risiko for sekundeer infektion og gget mortalitet.

Laparotomi med &ben nekrosektomi og postoperativ lavage er forbundet med | A

hgj morbiditet og mortalitet og bgr om muligt erstattes af mindre invasive proce-

durer.

Videoassisteret retroperitoneal debridement (VARD) kombineret med perkutan | A

draenage (step-up approach) reducerer morbiditet og mortalitet sammenlignet

med aben kirurgi.

ERP med transpapilleer dreenage anvendes til behandling af stenoser eller rup- v C

tur af ductus pancreaticus samt til dreenage af (mindre) pseudocyster i caput-

/corpus pancreatis.

Endoskopisk, transmural dreenage og nekrosektomi kan anvendes som alterna- \Vi C

tiv til kirurgisk behandling.

Endoskopisk dreenage bar foretages EUS-vejledt for at forebygge blgdnings- AV C

komplikationer.

Diagnosen IAH/ACS stilles ved maling af forhgjet urinbleeretryk. I B

Ved IAH/ACS tilrédes tilbageholdenhed med veeskesubstitution. I B

Behandling af IAH/ACS med minimalt invasive metoder som vaesketraek ved -1V B-C

haemodialyse/-diafiltration, nasogastrisk sonde til sug, perkutan og/eller endo-

skopisk dreenage af ascites og pankreatogene ansamlinger samt administration

af korttidsvirkende neuromuskulgere blokkere anbefales fgr evt. kirurgi.

Kirurgisk dekompression bgr overvejes ved svigt af ovennaevnte. \V} C

Ved intraabdominal blgdning eller mistanke om pseudoaneurisme bgr udfares v C

CT angiografi. Ved negativ CT bgr selektiv mesenterial arteriografi overvejes.




Rekommandation Evlldens- Anbefaling
niveau
Ved pavist blgdningskilde bgr udfares TAE. v C

Litteratursggningsmetode:

Elektronisk sggning pa PubMed og i Cochrane-biblioteket. Endvidere referencelister fra oversigtsartikler og
udenlandske guidelines. Sggning afsluttet: Januar 2012

Emneopdelt gennemgang

Primeer diagnostik og behandling:

/Atiologi

AP skyldes oftest galdestenssygdom eller alkoholoverforbrug. Blandt sjeeldnere arsager findes: Rygning, hy-
pertriglycerideemi, hypercalcaemi, genetiske mutationer (PRSS1, SPINK1, CTFR), medikamina (Tabel 1 (3),
se apppendiks), infektioner (Tabel 2 (4), se appendiks), traumer, pancreas divisum, sfinkter Oddi dysfunkton,
vaskuleere lidelser, graviditet, post-ERCP, autoimmun og pancreasneoplasmer.

Sygdomsforlgb og klassifikationer

AP er en dynamisk sygdomsproces, som kan inddeles i to faser. | fgrste fase, SIRS-fasen, der i reglen varer
1-2 uger, er sygdommens sveerhedsgrad primeert relateret til forekomsten af organsvigt som fglge af den in-
flammatoriske proces. Op mod halvdelen af de patienter, der dgr af AP, gar det i SIRS-fasen (5-7).

| sygdommens anden fase, post-SIRS-fasen, ses enten klinisk remission eller stabilisering/progression.
Denne fase kan vare i uger til maneder og er i sveere tilfeelde ofte forbundet med udvikling af nekrose i pan-
creas og/eller det peripankreatiske veev, ruptur af ductus pancreaticus samt udvikling af enzymholdige an-
samlinger. Sidstnaevnte er, specielt ved komplicerende infektion, hovedarsagen til den sene morbiditet og
mortalitet ved sygdommen (5-7).

Ved et internationalt symposium i Atlanta, USA etableredes i 1992 et klinisk klassifikationssystem til beskri-
velse af AP (8). Systemet har efterfglgende vist sig uklart pa flere punkter (9-11), hvorfor en international ar-
bejdsgruppe har foreslaet en revision (12-14).

| den nye klassifikation opereres med begreberne:

e Interstitiel, gdematas pankreatitis
o Nekrotiserende pankreatitis (12;14) med
e nekroser i selve pancreas (ca. 80 % af patienterne) eller
o nekroser i udelukkende de peripankreatiske veev (ca. 20 %).

Interstitiel, agdematgs pankreatitis er karakteriseret ved diffus eller lokaliseret forstgrrelse af pankreas med
normal kontrastopladning ved CECT og ingen eller kun lette peripankreatiske, inflammatoriske forandringer
med varierende grader af vaeskeansamling.

Nekroser i pancreas identificeres ved manglende kontrastopladning i pankreas pa CECT. Nekrosens omfang
har traditionelt veeret inddelt efter, om < 30 %, 30-50 % eller > 50 % af parenkymet er involveret (15), men
da der ikke har kunnet pavises nogen forskel i prognosen ved 30-50 % og > 50 % nekrose, er en simplere
opdeling i < 30 % og > 30 % blevet foreslaet (se senere). Ved < 30 % nekrose er diagnosen usikker, og en
opfglgende CECT (eller MR-skanning) efter minimum en uge anbefales. Typisk ses udvikling af pancreas-
nekroser farst pA CECT efter 48-72 timer, hvorfor skanning de farste 48 timer er ungdvendig, medmindre
andre kliniske indikationer er til stede.




Diagnosen peripankreatisk nekrose stilles ved pavisning af en peripankreatisk ansamling med indhold af ne-
krotisk debris. CECT egner sig ikke til vurdering af debris i en ansamling, hvorimod MR- eller UL-skanning er
velegnede hertil (16).

Forekomst af infektion i en nekrose influerer pa behandlingsvalg og prognose. Ekstraluminal Iuft i nekrotiske
omrader (gasproducerende mikroorganismer) kan give mistanke om infektion, men diagnosen stilles ved UL-
eller CT-vejledt finnalsaspiration med gramfarvning og dyrkning (17).

AP medfarer ofte beskadigelse af gangsystemet i pancreas med udvikling af intra- og/eller peripankreatiske,
enzymholdige ansamlinger. Disse kan veere begraensede til retroperitoneum, men kan ogsa brede sig til
f.eks. peritoneum (pankreatogen ascites) eller pleura. Isger ruptur af pancreas’ hovedgang kan medfare store
ansamlinger. Det ses bl.a. ved det sékaldte disconnected pancreatic tail syndrome, hvor en tveergaende ne-
krose inkluderende ductus pancreaticus efterlader en vital corpus/cauda pancreatis, hvis sekret ikke leengere
kan na duodenum. Syndromet er almindeligt forekommende ved sveer AP, fordi pancreas’ karforsyning ger
specielt collum pancreatis udsat for iskeemi (18).

| den reviderede Atlanta-klassifikation opereres med fglgende typer ansamlinger (12;14):

Akut peripankreatisk veeskeansamling

Er en ikke-indkapslet veeskeansamling uden debris. Den opstar tidligt i sygdomsforlgbet pa grund af ruptur af
ductus pancreaticus eller dens sidegrene eller pa grund af inflammatorisk @adem. Er ofte associeret med in-
terstitiel, gdematgs pankreatitis, men ses ogsa ved nekrotiserende pankreatitis. Er i reglen steril. Spontan
resorption ses ofte i labet af fa uger.

Akut postnekrotisk ansamling

Er en ikke-indkapslet ansamling med indhold af bade vaeske og nekrotisk debris. Tidlige ansamlinger er pree-
get af solide nekroser, persisterende ansamlinger af bade solidt og flydende indhold. Efter uger til maneder
kan ses fuld oplgsning af nekroserne. Kan veere steril eller inficeret. Kommunikerer ofte med ductus pancre-
aticus.

Pseudocyste

Er en indkapslet ansamling uden debris. Den videreudvikles fra den akutte peripankreatiske veeskeansam-
ling 3-4 uger efter sygdomsdebut. Kan veere steril eller inficeret. Kommunikerer ofte med ductus pancreati-
cus.

Indkapslet nekrose

Er en delvist til fuldt oplgst postnekrotisk ansamling med veldefineret kapsel. Den videreudvikles fra den
akutte postnekrotiske ansamling 3-4 uger efter sygdomsdebut. Kan veere steril eller inficeret. Kommunikerer
ofte med ductus pancreaticus.



Oversigt over forskellige typer ansamlinger ved akut pankreatitis.

Kapsel Indhold
Tidlige ansamlinger
(< 4 uger/+ infektion):
Akut peripankreatisk vaeskeansamling — Vaeske
Akut postnekrotisk ansamling — Vaeske og debris
Sene ansamlinger
(> 4 uger/+ infektion):
Pseudocyste - Vaeske
Indkapslet nekrose + Vaeske og debris

Preediktorer for sveerhedsgrad og kliniske scoringssystemer

Formalet med tidlig prognostisk vurdering af svaerhedsgraden ved AP er at udvaelge den patient, som tidligt
bar observeres intensivt. Et andet formal er at kategorisere grupper af patienter til sammenligning i videnska-
belige undersggelser og opggrelser. Mange kliniske og radiologiske parametre, laboratoriepraver og kombi-
nerede scoringssystemer er afprgvet. Nogle kan udfgres straks efter indlaeggelsen, andre er fgrst anvende-
lige efter 48-72 timer eller endnu senere. En ideel markar (enkel, hurtig, billig, ngjagtig og ufarlig) til vurde-
ring af sveerhedsgraden af AP findes endnu ikke.

Kliniske preediktorer

Flere undersggelser har dokumenteret, at hgj alder (1;19), alkoholoverforbrug (20;21) og fedme (22) er for-
bundet med gget svaerhedsgrad i form af systemiske og lokale komplikationer samt mortalitet. Endvidere er
tidligt forekommende og vedvarende organsvigt (kardielt, respiratorisk og/eller renalt) fundet at veere preedik-
tor for gget morbiditet og mortalitet (23;24).

Laboratorieprgver

C-reaktivt protein (CRP): CRP’s anvendelighed til at forudsige sveerhedsgraden ved AP er undersggt ved
indleeggelsen samt efter 24, 48 og 72 timers indlaeggelse. En gennemgang af litteraturen viser, at CRP efter
48 timer har en sensitivitet, specificitet, positiv preediktiv vaerdi og negativ preediktiv vaerdi pa henholdsvis 80,
76, 67 og 86 procent ved en greensevaerdi pa 150 mg/l (25;26).

Haematokrit: En normal eller lav haematokritveerdi ved indlaeggelsen og efter 24 timer er forbundet med et
mildt forlgb (27;28).

S-carbamid og —kreatinin: Ved forhgjede og stigende veerdier er disse forbundet med henholdsvis gget risiko
for dgd og nekroseudvikling (29).

Andre serum markgrer. Mange andre serum markgrer er blevet undersggt mhp. forudsigelse af sveerheds-
graden ved AP. De fleste er ikke kommercielt tilgegengelige og veerdien kun sparsomt undersggt. Undtagel-
serne er teststrimler (stix) for procalcitonin og en ELISA test for urin-trypsinogenaktiverende peptid (TAP).
Procalcitonin er den hurtigst stigende af fasereaktanterne. Testen har en praecision p& 86 % til vurdering af
sveerhedsgrad (30). TAP har en sensitivitet pd 58 % og en specificitet pa 73 % indenfor 24 timer efter symp-
tomdebut.

Radiologiske undersggelser

Ud fra CECT kan forekomsten af pankreatisk og peripankreatisk inflammation, ansamlinger samt udbrednin-
gen af intrapankreatiske nekroser beskrives og et sdkaldt CT Severity Index (CTSI, Balthazar score (15)) ud-
regnes. Det er dokumenteret, at CTSI korrelerer til sdvel morbiditet som mortalitet ved AP (15;31), men en
manglende korrelation med udviklingen af organsvigt, parenkymatgse og/eller vaskuleere komplikationer
samt en vis interobservatgrvariation har medfart forslag om et modificeret indeks (32) (Tabel 3). Dette er ikke
sa velundersggt som det oprindelige indeks, men synes at korrelere bedre med indlzeggelsesvarighed,



behovet for intervention samt forekomsten af infektion og organsvigt (32), hvorfor arbejdsgruppen foreslar at
det modificerede indeks anvendes.

Tabel 3. Modificeret CT Severity Index (32). Parametre pointgives, point adderes, maks. score 10.

Parameter Point
Inflammation/ansamlinger:
Normal pancreas 0
Inflammation i pancreas/peripankreatiske fedt 2
Intra-/peripankreatisk vaeskeansamling/fedtnekrose 4
Nekrose af pancreas:
Ingen 0
<30% 2
>30% 4
Ekstrapankreatiske komplikationer, én eller flere af flg.:
Pleuraeffusion, ascites, vaskulaere komplikationer, parenkymatgse 2
komplikationer, involvering af Gl kanal




Scoringssystemer

Adskillige sammensatte systemer til tidlig prognostisk vurdering af sveerhedsgraden er blevet publiceret, men
ingen er perfekte. Mens de er velegnede til beskrivelse af grupper af patienter til sammenligning, er de min-
dre egnede til brug hos den enkelte patient. De forskellige scoringssystemer er blevet testet i forskellige po-
pulationer med forskellig sammensaetning, hvad angar aetiologi til AP, urbanisering, livsstil m.m..

| 1974 identificerede Ranson et al (33) 11 ud af ialt 43 kliniske og parakliniske parametre, som bestemt in-
denfor 48 timer fra indleeggelsen havde prognostisk betydning. Ranson’s kriterier blev i 1978 modificeret af
Imrie et al (34). Imrie-kriterierne, ogsa kaldet Glasgow score, blev i 1984 yderligere modificeret for at for-
bedre sensitiviteten af scoringen hos patienter med galdesten (35), idet S-ALAT blev udeladt (Tabel 4). Et
samlet score > 3 indikerer et tilfeelde af sveer AP.

Tabel 4. Modificeret Glasgow score (35). For hver parameter opnés 1 point, point adderes, maks. score 8.

Parameter Point
Bestemmes ved indleeggelsen:
Alder > 55 ar 1
Leukocyttal > 15 x 1091 1
B-glukose > 10 mmol/l 1
S-karbamid > 16 mmol/l 1
pO2< 8 kPa 1
Bestemmes indenfor de farste 48 timer:
S-calcium < 2 mmol/l 1
S-albumin < 34 g/l 1
S-LDH > 600 U/l 1

APACHE-II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1) (36) er et klassifikationssystem udviklet som
prognostisk marker for patienter indlagt i intensivafdelinger og formentlig det mest anvendte system pa ver-
densplan til karakterisering af patienter med AP. Systemet er baseret pa i alt 13 kliniske og parakliniske pa-
rametre samt information om tidligere organdysfunktion eller inmundefekt. Informationerne indhentes ila. de
farste 24 timer efter indleeggelsen (Tabel 5, se appendiks). Et samlet score > 8 indikerer et tilfeelde af sveer
AP.

| USA har iseer Ranson’s kriterier og APACHE ll-scoring vundet indpas, mens Glasgow scoringssystemet,
som er testet i Skotland, har vundet indpas i England, Skotland og Danmark. Det antages, at den skotske og
den danske befolkning i hgj grad er sammenlignelige, deraf det danske valg. Endelig anses Glasgow syste-
met for lettere at administrere i en travl klinisk hverdag.Test af de tre systemer har vist, at de kan identificere
patienter, som senere i forlgbet udvikler komplikationer, med en akkurathed pa 75-80 %.

Rekommandationer:

Glasgow eller APACHE Il score anvendes til forudsigelse af sveerhedsgrad.

Patienter med svaer AP (Glasgow score > 3 eller APACHE Il score > 8) og patienter med sveer komorbiditet
bar observeres intensivt, ideelt pa intensivt eller semiintensivt afsnit (evidensniveau Il B).

Laboratorietests kan anvendes som supplement. CRP > 150 mg/l efter 48 timer indikerer et sveert tilfeelde.
Patienter med sveer AP og patienter med organsvigt indenfor de fgrste 72 timer, bar have foretaget CECT af
abdomen mhp. udvikling af pancreasnekroser (evidensniveau Il B).

Fund gjort ved CECT bgr beskrives ved et standardiseret indeks, f.eks. modificeret CTSI (evidensniveau Il
B).

Smertebehandling

Smerter er et kardinalsymptom ved AP, hvilket gar administration af steerkt virkende opioider til en vigtig del
af behandlingen. Det er kendt, at morfin bade gger basaltrykket samt antallet og amplituden af kontraktioner
i SO og det intraduktale tryk i galdevejene (37;38), hvilket teoretisk kontraindicerer dets anvendelse ved gal-
devejsrelaterede smerter og maske ogsa AP. Der er imidlertid ikke til dato publiceret undersggelser, som
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dokumenterer, at morfin i klinisk praksis har nogen skadelig effekt ved disse tilstande, f.eks. i form af ringere
smertelindring, forhgjede enzymniveauer, leengere indlseggelsesvarighed, gget sveerhedsgrad af sygdom
eller andre parametre (39).

Pethidin har ikke den samme spasmogene effekt pa SO (38) og har derfor veeret anbefalet som drug of cho-
ice i behandlingen af smerter ved AP. Men pethidin medfgrer eufori, som kan virke vanedannende efter selv
kortvarig behandling, og stoffet har en toksisk metabolit, norpethidin, som pga. lang halveringstid (20 timer)
ophobes, specielt ved reduceret nyrefunktion, og som kan inducere krampetilfeelde (39). Ingen studier har
sammenlignet effekten af morfin og pethidin ved AP.

Andre opioider som tramadol, fentanyl og buprenorfin er blevet undersggt mht. deres evt. effekt pa SO. In-
gen af disse synes at pavirke basaltrykket eller sfinkterens dynamik (38;40;41). Fentanyl og buprenorfin har
tiimed den fordel, at de kan administreres transdermalt (42;43), hvorved opnas en mere stabil smertelindring.

Rekommandationer

Adeaekvat analgetisk behandling bgr altid tilstraebes (evidensniveau IV C).

Pa grund af morfins effekt pa SO bar alternative opioider som tramadol, fentanyl og buprenorfin overvejes;
gerne administreret transdermalt for stabil analgesi (evidensniveau IV C).

Rutinemaessig anvendelse af pethidin frarades (evidensniveau IV C).

Veesketerapi

Patienter med AP taber store veeskemaengder pga. ekstravasation og dannelse af peripankreatiske ansam-
linger. Det er vist, at dehydrering er forbundet med gget risiko for nekroseudvikling og dgd (44). Patienter
med AP bgr derfor fra indlseggelsen monitoreres teet klinisk og paraklinisk med diurese, heemoglobin/haema-
tokrit, albumin og azoteemiparametre og aktivt korrigeres for veeske- og elektrolyttab. Malet er at bevare eller
genoprette normale kardiovaskuleere funktioner samt om muligt optimere mikrocirkulationen i pancreas for at
forebygge nekroser. Intravengs indgift af op til 250-350 ml/time anbefales i nogle guidelines, men disse an-
befalinger er ikke evidensbaserede. Arbejdsgruppen finder det vigtigt at advare imod ukritisk veesketerapi,
specielt ved hgj alder og kardiel komorbiditet, pga. risikoen for inkompensation og lungegdem. Ligeledes ty-
der flere undersggelser pa en gget risiko for IAH og ACS ved aggressiv vaesketerapi (se afsnit om IAH/ACS
nedenfor).

Rekommandation

Liberal, intravengs veeskeindgift under teet klinisk og paraklinisk monitorering med diurese, heemoglobin/-
haematokrit og azoteemiparametre og under hensyntagen til alder, kardiel komorbiditet samt risikoen for ACS
anbefales (evidensniveau IV C).

Ernaering

Traditionelt har patienter med AP vaeret holdt fastende, ofte med aflastende nasogastrisk sonde, indtil nor-
malisering af s-amylase. Der er ingen evidens for at fortseette hermed. Flere studier viser nemlig, at tidlig oral
ernaering ved mild AP kan gives uden komplikationer og med hurtigere udskrivning til fglge (45), og at suffici-
ent erneering er helt essentiel i behandlingen af sveer AP. Otte randomiserede forsgg samlet i en Cochrane-
analyse fra 2010 viser, at enteral erngering givet via nasojejunal sonde sammenlignet med parenteral ernse-
ring reducerer forekomsten af infektioner, behovet for kirurgi, forekomsten af multiorgansvigt samt mortalite-
ten ved AP i almindelighed og sveer AP i seerdeleshed (46;47). Fordelen ved enteral ernaering er bevarelse
af den intestinale mukosale trofik, hvorved riskoen for bakteriel translokation mindskes. Ernaeringen kan gi-
ves via nasogastrisk eller nasojejunal sonde, idet der ikke er pavist nogen forskel i effektivitet eller komplika-
tioner imellem disse (48). Ernaering via nasojejunal sonde kan med fordel anvendes ved kompromitteret ven-
trikeltsmning, eller hvis intragastrisk ernaering udlgser smerter. Sonden anlesegges endoskopisk eller radiolo-
gisk. Forskellige enterale ernaeringsformuleringer er undersggt i en metaanalyse uden, at der er fundet for-
skel i intolerance, infektioner eller mortalitet (49). Parenteral ernagering bgr reserveres til patienter, som ikke
tolererer enteral ernaering, eller som ikke efter 2-3 dage pa enteral ernzering formar at opfylde deres ernae-
ringsmal.
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Rekommandationer:

Aflastende nasogastrisk sonde har ingen effekt pa sygdomsforlgbet ved AP og bgr kun anvendes ved kom-
promitteret ventrikeltsmning (evidensniveau Il B).

Ved mild AP anbefales tidlig oral ernaering i form af fast fade (evidensniveau | A).

Ved sveaer AP anbefales tidlig enteral erngering via nasogastrisk eller nasojejunal sonde (evidensniveau | A).
Parenteral ernaering bgar reserveres til patienter, som ikke tolererer enteral erneering, eller som ikke efter 2-3
dage pa enteral ernzering formar at opfylde deres ernaeringsmal (evidensniveau Il B).

Antibiotisk behandling

Flertallet af patienter med svaer AP er i de fgrste sygdomsuger febrile med ofte sveert forhgjede inflamma-
tionsparametre. Det skyldes for langt de flestes vedkommende SIRS, og kun de feerreste patienter er i denne
fase inficerede. Da det ikke er muligt klinisk eller paraklinisk at skelne imellem SIRS og infektion, og infektio-
ner er ansvarlige for den sene dgdelighed ved sveer AP, er det naturligt, at antibiotisk behandling har veeret
en hjgrnesten i behandlingen, ofte med start allerede ved indlseggelsen. Imidlertid er langvarig og iseaer bred-
spektret antibiotisk behandling forbundet med resistensudvikling, pseudomembrangs enterokolit og sekun-
deere svampeinfektioner.

| alt 10 placebokontrollerede, randomiserede forsgg har forsggt at belyse, hvorvidt forebyggende behandling
med antibiotika kan reducere forekomsten af inficerede nekroser, behovet for kirurgi og/eller mortaliteten ved
nekrotiserende pankreatitis. De 9 af forsggene er publiceret i fuld leengde, ét kun som abstract. Forsggene
har veeret praeget af forskellige inklusionskriterier, endpoints, vekslende grader af blinding og placeboanven-
delse, forskellige antibiotikavalg og behandlingsvarighed. Forsggene har vaeret genstand for ligesd mange
metaanalyser samt 2 Cochrane-analyser.

Den senest publicerede Cochrane-analyse (fra november 2008) omfattende 7 af de 9 studier konkluderer, at
der ved nekrotiserende akut pankreatit ikke kan pavises signifikant effekt af antibiotika sammenlignet med
placebo pa raten af inficerede pankreasnekroser, antallet af ikke-pankreasrelaterede infektioner, behovet for
operative indgreb eller mortaliteten. Dog kunne der pavises en signifikant reduktion af inficerede pankreas-
nekroser, hvis man alene anskuede imipenem (P=0,02; RR=0,34, 95 % CI 0,13 - 0,84) (50).

En nyere metaanalyse inkluderede yderligere to randomiserede forsgg i forhold til Cochrane-analysen. Her
fandt man en (akkurat) signifikant effekt af antibiotika pa udvikling af inficerede pankreasnekroser (RR 0.73,
95 % CI 0.54-0.98, p = 0.04), mens der ikke kunne pavises effekt pa behovet for kirurgi eller mortaliteten
(51). Lufti en ansamling, som ikke tidligere er punkteret eller forsggt draeneret, giver mistanke om infektion,
men diagnosen stilles ved UL- eller CT-vejledt aspiration (17) til dyrkning og resistensbestemmelse.

Rekommandation:

Forebyggende antibiotisk behandling ved nekrotiserende pankreatitis anbefales ikke (evidensniveau | A).
Ved mistanke om infektion i en pankreatogen ansamling anbefales UL- eller CT-vejledt aspiration til dyrkning
og resistensbestemmelse fgr evt. antibiotisk behandling (evidensniveau IV C).

Startes antibiotisk behandling alene pa klinisk mistanke om infektion, bgr behandlingen seponeres ved nega-
tivt dyrkningsfund (evidensniveau IV C).

Behandling med probiotika

Tre undersggelser har undersggt effekten af probiotika ved sveer AP. To mindre undersggelser viste enten
ingen eller en signifikant effekt pa forlgbet af AP (52;53). En betydeligt starre undersggelse har vist gget dga-
delighed og ingen nedsat infektionsrate ved anvendelse af probiotikum (54).

Rekommandation:

Probiotika anbefales ikke i behandlingen af AP.
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Galdestenspankreatitis (GAP)

Mistanke om GAP baserer sig pa tilstedeveerelse af sten i galdevejene. En egnet primaer strategi til at vur-
dere, om der kan veere tale GAP, er transabdominal UL-skanning kombineret med parakliniske fund (s-
ALAT, s-basisk fosfatase, s-bilirubin) (55). Specielt forhgjet s-ALAT taler for GAP (56).

Ved mistanke om GAP kan det veere vanskeligt at afggre, om der er tale om fortsat tilstedeveerende sten i de
dybe galdeveje. Flere undersggelser har forsggt at vurdere kliniske og parakliniske parametres evne til at
forudsige muligheden for sten, bl.a. s-bilirubin, s-basisk fosfatase, s-ALAT, alder, kgn, dilatationsgrad af duc-
tus choledochus og smertekarakteristik. To til tre gange forhgjet ALAT har i visse undersggelser vist sig at
have en positiv hhv. negativ praediktiv veerdi pa op til hhv. 92 og 66 % (56;57). Kombineret med UL-skanning
synes veerdierne i visse populationer at vaere hgjere (55). Hovedparten af patienter med GAP har spontan
stenafgang. | de fleste tidligere undersggelser vil ca. 50 % af patienterne ikke ved udfgrt ERCP/EUS have
paviselige sten.

Randomiserede undersggelser og metaanalyser bekraefter, at EUS og ERCP er ligeveerdige ved diagnostik
af sten i de dybe galdeveje (58). Hvorvidt forudgadende EUS vil kunne reducere behovet for ERCP og/eller
bedre forlgbet i forbindelse med GAP er uvist. En undersggelse fandt ingen signifikant forskel pa hospitals-
indleeggelsesdage, morbiditet, mortalitet eller behov for indleeggelse pa intensiv afsnit ved sammenligning
mellem primeaer ERCP eller EUS ved GAP. Behovet for ERCP kunne mere end halveres i EUS-gruppen (59).
MRCP som farste undersggelsesvalg ved GAP er en mulighed (60). Det er ikke p& nuvaerende tidspunkt mu-
ligt at afklare, hvilken strategi der bar anvendes. Noget tyder dog p&, at man kan overveje EUS eller MRCP
for evt. ERCP. Lokale forhold vil vaere afggrende for den valgte strategi.

Hvorvidt der i forbindelse med GAP skal foretages tidlig ERCP (< 72 timer) har veeret genstand for adskillige
undersggelser. Tidligere konsensus om, at der ved mistanke om forventet svaer GAP, skal foretages tidlig
ERCP, synes afkraeftet eller er i alt fald kontroversiel. Der er offentliggjort 8 kontrollerede, randomiserede
undersggelser og naesten lige s mange metaanalyser om dette emne. De seneste undersggelser synes at
bekraefte, at tidlig ERCP ikke er indiceret ved GAP, medmindre der er tegn pa akut kolangitis eller vedva-
rende ampulleer obstruktion (61;62).

Efter GAP anbefales kolecystektomi eller endoskopisk sfinkterotomi, men hvorvidt disse procedurer skal sup-
pleres med henholdsvis sfinkterotomi eller kolecystektomi er ikke belyst i sammenlignende undersggelser.
Kolecystektomi reducerer risikoen for et nyt tilfeelde med GAP (63). Det samme er tilfeeldet med endoskopisk
sfinkterotomi (64). Observationelle studier tyder pa, at endoskopisk sfinkterotomi uden efterfglgende kole-
cystektomi maske er bedre end kolecystektomi alene, hvad angér risikoen for nyt GAP tilfeelde. En stor del af
patienter med symptomatiske choledochussten vil efterfalgende alligevel fa udfart kolecystektomi som falge
af galdebleererelaterede problemer. Hos patienter med mild GAP og hgj risiko for fortsat tilstedeveerende
choledochussten er postoperativ ERCP at foretreekke frem for praeoperativ ERCP (65). Ved mild GAP bgr
kolecystektomi foretages under den primeere indlaeggelse (66). Ved svaer GAP bgr kolecystektomi udskydes,
til patienten har overstaet det primeere forlgb, og da en stor del af disse patienter under indeksindlzeggelsen
har faet foretaget endoskopisk sfinkterotomi, kan den beslutning tages uden starre risiko for recidiv af GAP
(67).

Rekommandationer:

Ved mistanke om GAP bgr foretages transabdominal ultralydsskanning samt bestemmelse af s-ALAT (evi-
densniveau | A).

Ved begrundet mistanke om GAP kan primaer ERCP eller MRCP/EUS anvendes (evidensniveau | A).

Akut ERCP er kun indiceret ved samtidig akut kolangitis eller vedvarende ampullaer obstruktion (evidensni-
veau | A).

Patienter med GAP bgr have foretaget enten kolecystektomi eller endoskopisk sfinkterotomi (evidensniveau
Il B).

Ved mild GAP bgr kolecystektomi udfgres under den primaere indleeggelse (evidensniveau | A).

Ved sveer GAP bgr der udfgres endoskopisk sfinkterotomi under den primaere indleeggelse, mens kolcystek-
tomi anbefales udskudt, til det primaere sygdomsforlgb er overstaet (nogle maneder efter udskrivelse) (evi-
densniveau Il B).
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Behandling med antisekretorika og antiproteaser

Den patofysiologiske mekanisme bag AP antages at vaere preematur enzymatisk aktivering, som fgrer til
(selv)nedbrydning af veev i pancreas. Mange medikamina og procedurer rettet mod tidlige stadier i patogene-
sen af AP er med succes blevet testet i dyremodeller, men ingen har vist sig overbevisende i klinisk brug.

Rekommandation:

Antisekretorika og antiproteaser anbefales ikke i behandlingen af AP.

Behandling af pankreatogene ansamlinger, ACS og vaskulaere komplikationer
Pankreatogene ansamlinger
Indikationer for og timing af intervention

Alment anerkendte indikationer for behandling af pankreatogene ansamlinger er:

e Infektion
e Obstruktion af Gl kanal og/eller galdeveje
e Smerter

o Laekage/fistulering med f.eks. pankreatogen ascites
Hertil kommer persisterende ansamlinger med billeddiagnostiske tegn pa
e Disconnected pancreatic tail syndrome

Den primeere behandling bestar af ekstern og/eller intern dreenage af veeskekomponenten i en ansamling,
evt. fulgt op af nekrosektomi, hvor pankreas- og/eller fedtnekroser fiernes ved et &bent kirurgisk eller mini-
malt invasivt indgreb.

Tidlig intervention (< 14 dage efter symptomdebut) er associeret med en betydelig overdgdelighed (50-75 %)
(68-70). Derfor anbefales for alle typer indgreb at afvente en indkapsling af ansamlingerne, hvilket sker om-
kring 4 uger efter symptomdebut og verificeres ved CECT.

Aben nekrosektomi

Den &bne nekrosektomi blev oprindeligt beskrevet af Beger et al (71). Gennem en midtlinie- eller bilateral
subcostal incision deles det gastrokoliske ligament. Demarkerede nekroser fijernes stumpt, mens fastsid-
dende nekroser lades in situ — det er ungdvendigt at fijerne alt devitaliseret vaev (72). Via separate incisioner
anlaegges 2 store skylledraen (i lille seek/ nekrosekaviteten) til postoperativ lavage med 2 | hyperosmoleer,
kaliumfri peritonealdialyseveeske pr. time (72).

Mortaliteten ved dben nekrosektomi med lukket skylledraenage er i studier fundet at vaere 14-26 % (67) og
samtidig ses signifikant morbiditet med incisionalt hernie (25-50%), bladning (10%) og enterisk fistel (17-
20%) (72-74). Den abne nekrosektomi ved inficerede pancreasnekroser medfarer et betydeligt kirurgisk
stress respons hos en i forvejen kritisk syg patient. Derfor har man indenfor de seneste 15 ar sggt at udvikle
mindre invasive procedurer og herved potentielt reducere morbiditet og mortalitet. P4 Odense Universitets
Hospital har man i en arreekke anvendt &ben, transgastrisk nekrosektomi med lokalisering af den indkaps-
lede nekrose vha. intraoperativ ultralyd og marsupialisation mellem ventrikelveeg og nekrosekavitet i stedet
for dreenbehandling (75).

Perkutan draenage

Sterile ansamlinger opstéet i relation til AP uden paviselige abnormiteter i ductus pancreaticus svinder i de
fleste tilfaelde spontant, mens ansamlinger, som optraeder samtidig med paviselig striktur/okklusion eller rup-
tur af ductus pancreaticus neaesten altid kraever intervention (76). Perkutan dreenage vil have effekt hos
nogle, men ved totalt stop eller ruptur af ductus (disconected pancreatic tail syndrome) er denne behandling
sjeeldent sufficient (76). En systematisk gennemgang af litteraturen om perkutan dreenage som primeer be-
handling ved nekrotiserende AP har vist, at op mod halvdelen af patienter med postnekrotiske ansamlinger
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kan dreeneres perkutant uden senere behov for nekrosektomi (77). | opggrelsen fandtes en komplikations-
rate pa 21 % (primaert pankreatikokutane og -enteriske fistler samt blgdning) og en mortalitet pa 17 %, hvil-
ket er hgjere end i flertallet af opggarelser over minimalt invasiv kirurgisk og endoskopisk behandling. Yder-
mere medfgrer perkutan dreenage risiko for sekundeer infektion hos 50 % med mulig gget morbiditet og mor-
talitet (78;79).
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Video assisteret retroperitoneal debridement (VARD)

Video assisteret retroperitoneal debridement (VARD) blev primaert bekrevet af Horvath et al (80) i 2001 og
senere mere detaljeret, da erfaringsgrundlaget var stgrre (81). Da metoden ikke er saerlig kendt eller udbredt
i Danmark, og danner grundlag for step-up approach (se nedenfor) beskrives den i det fglgende pa grundlag
af (81). VARD udfgres bedst mindst 4 uger fra sygdomsdebut for at tillade (peri-) pankreatiske ansamlinger
at demarkeres. Der foretages en 5 cm lang subcostal incision i venstre midt axilleer linie teet ved instiksstedet
til tidligere anlagt UL-vejledt dreen. CECT og tidligere anlagt perkutant draen benyttes som guide til ansamlin-
gen. Kaviteten tammes for purulent materiale med almindeligt sug og skylles ren. Nekroser fjernes med ring-
tang. Dybere adgang til kaviteten opnds ved at faglge draenet og anbringe en ekstra lang laparoskopi port.
Heri indfgres et 0° videoskop, og ved behov kan CO: indblaeses via det perkutane dreen. Herved kan yderli-
gere lgst siddende nekroser fiernes med laparoskopisk grasper under synets vejledning. Efterfglgende skyl-
les kaviteten ren med NaCl. Malet ved proceduren er ikke ultimativ fiernelse af alle nekroser, idet dette er
ungdvendigt og samtidig gger risikoen for blgdning. Det perkutane dreen fjernes, og der placeres 2 store
dreen i kaviteten i hver sin side af incisionen. Fascie og huden lukkes, og dreenene fikseres til huden. Der
skylles med NaCl eller peritonealdialyseveeske med 10 | pr. dggn, indtil skyllevandet er klart. Efter 7 dage
foretages kontrol CT-skanning for at evaluere fortsat ansamling/nekroser. Dutch Acute Pancreatitis Study
Group publicerede i 2007 det fagrste case-control studie, hvor VARD blev sammenlignet med &ben nekrosek-
tomi ved laparotomi (82). Studiet viste sjeeldnere postoperativt organsvigt efter VARD og en tendens til la-
vere mortalitet i VARD-gruppen i forhold til laparotomi, men konkluderede, at der var behov for randomise-
rede undersggelser. | et prospektivt kohortestudie foretog man VARD hos 25 patienter med indkapslet ne-
krose, men af disse fik 10 efterfalgende foretaget aben nekrosektomi, oftest pd grund af centromedial an-
samling med udbredelse i mesenterialroden (83).

Step-up approach

Ved step-up approach kombineres perkutan dreenage med VARD som beskrevet ovenfor. Det minimalt in-
vasive step-up approach er udviklet af the Dutch Acute Pancreatitis Study Group, og samme gruppe har ud-
fart det farste randomiserede forsgg, der sammenligner step-up approach med aben nekrosektomi (84). Ved
step-up approach foretages primeert perkutan draenage. | tilfeelde uden klinisk fremgang efter 72 timer sgges
draenplaceringen optimeret, eller der anleegges yderligere perkutan draenage. Safremt dette ikke er muligt,
eller hvis der ikke er klinisk fremgang efter yderligere 72 timer, foretages VARD. | gruppen randomiseret til
step-up approach kunne 35 % behandles med perkutant dreen alene uden behov for nekrosektomi (84). Efter
aben nekrosektomi havde 40 % behov for behandling pa intensiv afdeling mod 16% i step-up gruppen
(p=0.01). Incisionalt hernie og nyudviklet diabetes forekom signifikant mindre i step-up gruppen. Mortaliteten
var ikke signifikant forskellig i de to grupper. De beregnede totale omkostninger pr. patient var 10.839 € min-
dre ved step-up ved 6 maneders opfalgning.

Endoskopisk dreenage og nekrosektomi

Endoskopisk dreenage kan foretages transpapilleert eller transmuralt gennem ventrikel- eller duodenalveeg.

Transpapilleer dreenage foretages ved ERP med indsaettelse af plaststent i ductus pancreaticus. Kan anven-
des ved stenose eller ruptur af ductus pancreaticus samt til dreenage af mindre ansamlinger (pseudocyster) i
relation til caput eller corpus pancreatis. Transpapilleer dreenage medfarer risiko for sekundaer infektion og
bar ikke std alene i behandlingen af ansamlinger med nekrotisk debris, men behandlingen kan veere et veer-
difuldt supplement til den transmurale behandling (85).

Transmural dreenage kan foretages ’blindt’ som en rent endoskopisk procedure eller vejledt af EUS. Ved
EUS kan ansamlingens beskaffenhed (starrelse, indhold af debris, evt. tumormistanke) vurderes og evt. in-
terponerede kar undgés. Sidstnaevnte har betydning, da 30-50 % af patienter med AP udvikler trombose af
v. lienalis eller v. porta med sekundzer venstresidig portal hypertension og vengse, perigastriske/-duodenale
kollateraler (86).

Ved den EUS-vejledte, transmurale dreenage er den mest udbredte teknik falgende: 1) Ansamlingen punkte-
res med ultralydnal, 2) der aspireres veeske fra ansamlingen gennem punkturnalen til dyrkning og resistens-
bestemmelse, 3) der indfgres en guidewire gennem nalen, hvorefter ndlen seponeres over wiren efterla-
dende denne krgllet op i ansamlingen, 4) over wiren braendes en kanal gennem ventrikel-/duodenalveeg til
ansamlingen med nalekniv, 5) kanalen dilateres med ekspansionsballon til en slutdiameter pd 10-20 mm af-
heengig af ansamlingens beskaffenhed og tilstedeveerende kar i punkturomrédet, 6) der indsaettes to 7-10 Fr
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grisehaleendoproteser samt ofte et nasalt skylledraen (nasobilizert kateter). Igennem sidstnaevnte kan der
skyldes med NaCl, evt. tilsat antibiotikum efter mikrobiologisk diagnostik. Det er dokumenteret, at langvarig
(maneder) dreenage reducerer risikoen for recidiv af ansamlingerne (87). Det geelder iszer ved total ruptur af
ductus pancreaticus og disconnected pancreatic tail syndrome (88).

Endoskopisk draenage kan kombineres med endoskopisk nekrosektomi: Et behandlingsgastroskop indfgres
gennem det transmurale stoma, hvorefter Igstsiddende nekroser fijernes med tang, slynge, kurv eller net.

Adskillige retrospektive serier dokumenterer, at endoskopisk dreenage og nekrosektomi kan gennemfares
med kliniske succésrater pa op til 100 %, fa komplikationer og en mortalitet pa 0-15 % (88-94). | Danmark
praktiseres behandlingen p& Hvidovre Hospital og Aalborg Sygehus, hvor mere end 100 patienter med ne-
krotiserende pankreatitis er blevet behandlet siden 2005 med en klinisk succésrate pa 95 % og en mortalitet
pa 5 %.

Rekommandationer:

Pankreatogene ansamlinger bgr behandles, hvis der er infektion, obstruktion af Gl kanal eller galdeveje,
smerter, laekagef/fistulering samt ved disconnected pancreatic tail syndrome (evidensniveau IV C).

Den primeere behandling bestar i ekstern og/eller intern draenage, evt. efterfulgt af nekrosektomi (evidensni-
veau |l B).

Draenage bgr uanset metode afvente en indkapsling af ansamlingerne, hvilket sker ca. 4 uger efter syg-
domsdebut (evidensniveau Il B).

Perkutan dreenage kan anvendes som eneste behandling i udvalgte tilfeelde, men er ved okklusion eller rup-
tur af ductus pancreatcus sjeeldent tilstreekkelig og medfgrer risiko for sekundeer infektion og gget mortalitet
(evidensniveau IV C).

Aben kirurgi (laparotomi med draenage og nekrosektomi) er forbundet med betydelig morbiditet og mortalitet,
og mindre invasive procedurer anbefales (evidensniveau | A).

Videoassisteret retroperitonal debridement kombineret med perkutan dreenage (step-up approach) reducerer
morbiditet og mortalitet sammenlignet med aben kirurgi (evidensniveau | A).

ERP med transpapilleer dreenage anvendes til behandling af stenoser eller ruptur af ductus pancreaticus
samt til dreenage af (mindre) pseudocyster i caput/corpus pancreatis (evidensniveau IV C).

Endoskopisk, transmural dreenage og nekrosektomi kan anvendes som alternativ til kirurgisk behandling
(evidensniveau IV C).

Endoskopisk dreenage bgr foretages EUS-vejledt for at forebygge blgdningskomplikationer (evidensniveau
IV C).

Intraabdominal hypertension og abdominalt compartment syndrom

Det normale intraabdominale tryk er 5-7 mmHg. Ved IAH forstas et intraabdominalt tryk > 12 mmHg, mens
ACS defineres som et intraabdominalt tryk > 20 mmHg med nytilkommen organdysfunktion (95;96). Til kli-
nisk brug defineres ACS bedre som nyopstaet organdysfunktion pga. IAH uden en absolut teerskelveerdi for
det intraabdominale tryk, idet ACS ogsa kan forekomme ved tryk < 20 mmHg. IAH/ACS bgr misteenkes ved
abdominal distension, paralytisk ileus samt progredierende respirations- og nyreinsufficiens. Diagnosen stil-
les ved maling af det intraabdominale tryk, hvilket let ggres ved maling af urinblaeretrykket (97;98). Inciden-
sen af IAH ved sveer AP er omkring 60-80 % (99), mens incidensen af ACS i det hidtil starste studie var 27
% (100). IAH kan relateres til den inflammatoriske proces i og omkring pancreas med ledsagende retroperi-
tonealt gdem, vaeskeansamlinger, ascites og paralytisk ileus. Mortaliteten ved ACS er hgj: 50-75 %.

Risikoen for ACS @ges ved aggressiv veesketerapi (101) og maske specielt ved administration af krystalloi-
der (102), hvorfor tilbageholdenhed hermed tilrddes ved tegn pa IAH. Ved overhydrering kan vaesketraek ved
haemodialyse eller —diafiltration forsgges (103). ACS kan endvidere forsgges forebygget ved nasogastrisk
dekompression i form af sonde til sug, ved perkutan og/eller endoskopisk draenage af ascites og pankreato-
gene ansamlinger (104;105) samt ved administration af korttidsvirkende neuromuskulaere blokkere (106).
Disse behandlinger bgr altid forsgges inden evt. kirurgi.

Ved utilstraekkelig effekt af ovenstdende bar kirurgisk dekompression overvejes. Dette kan forega som
transkutan laparostomi (midtlinje- eller subkostal incision (107) eller ved subkutan linea alba fasciotomi
(107). Retrospektive studier tyder pa, at mortaliteten ved ACS kan reduceres ved tidlig intervention (108). Et
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randomiseret studie, der skal sammenligne laparotomi med perkutan draenage ved ACS er initieret i 2010
(109).

Rekommandationer:

IAH/ACS bgr misteenkes ved abdominal distension, paralytisk ileus samt progredierende respirations- og ny-
reinsufficiens. Diagnosen stilles ved maling af forhgjet urinblaeretryk (evidensniveau Il B).

Ved IAH/ACS tilrades tilbageholdenhed med vaeskesubstitution (evidensniveau Il B).

Tidlig behandling med minimalt invasive metoder som veesketraek ved haemodialyse/-diafiltration, nasoga-
strisk sonde til sug, perkutan og/eller endoskopisk dreenage af ascites og pankreatogene ansamlinger samt
administration af korttidsvirkende neuromuskuleere blokkere anbefales far evt. kirurgi (evidensniveau Il B —
IV C). Kirurgisk dekompression ved transkutan laparostomi eller subkutan linea alba fasciotomi bar overve-
jes ved svigt af ovennaevnte (evidensniveau IV C).

Vaskulaere komplikationer
Vengs trombose og antikoagulationsbehandling

Trombosering af vena lienalis, vena porta og/eller vena mesenterica superior forekommer hos op til 71 % af
patienter med sveer AP som fglge af den inflammatoriske proces omkring karrene og kompression pga. an-
samlinger (86;110;111). Rekanalisering af det/de tromboserede kar er observeret hos op til 30 %, uanset om
der er givet antikoagulationsbehandling eller ej (110). Hyppigheden af blgdning fra oesofagus- eller gastriske
varicer opstaet som fglge af trombosering er rapporteret til 12 % (111).

Gruppen har gennemgaet litteraturen omkring behandling med LMWH ved AP. LMWH er foreslaet som en
vej til at bedre mikrocirkulationen i pancreas. Desuden kan LMWH ud fra et teoretisk synspunkt beskytte
mod trombo-emboliske komplikationer i forlgbet. Gruppen finder pa baggrund af den foreliggende litteratur
ingen grund til at komme med anbefalinger omkring rutinemaessig anvendelse af LMWH i behandlingen af
AP, men anbefaler at man falger alment accepterede retningslinjer for tromboseprofylakse hos immobilise-
rede patienter. Der er intet, der tyder pa bladningskomplikationer ved brug af LMWH (112;113).

Rekommandationer:

Vengse tromboser i det splankniske kredslgb behandles efter almindelige retningslinjer for antitrombotisk
behandling (evidensniveau IV C).
LMWH anbefales ikke rutinemaessigt anvendt i behandlingen af AP.

Arterielle komplikationer

Erosion af peripankreatiske arterier og udvikling af pseudoaneurismer som fglge af inflammation, nekrose og
infektion er sjeeldne komplikationer til AP. Arterielle komplikationer er rapporteret hos 2-3 % (114) og affice-
rer hyppigst arteria lienalis og arteriae gastro- et pancreaticoduodenale (114;115). Mortaliteten, som i aldre
materialer er rapporteret til op mod 60 % (115), er med anvendelse af TAE reduceret til omkring 20-30 %
(116). Rebladning er hyppig, bade ved kirurgisk intervention og efter TAE, iszer nar blgdningskilden er lokali-
seret i omrader med nekroser. Blgdningskilden pavises ved CT angiografi eller - i tilfeelde af negativ CT - ved
selektiv, mesenterial arteriografi (117;118).

Rekommandationer:

Ved intraabdominal blgdning eller mistanke om pseudoaneurisme bgr udfgres CT angiografi (evidensniveau
IV C). Ved negativ CT angiografi bgr selektiv, mesenterial arteriografi overvejes (evidensniveau IV C).
Ved pavist blgdningskilde bgr udfares TAE (evidensniveau IV C).

Opfeglgning

Der findes kun sparsomme oplysninger om det sene udfald efter AP. Det star dog klart, at de patienter som
overlever et tilfaelde at sveer nekrotiserende AP ikke ngdvendigvis genvinder fuld funktion af den endo- og
eksokrine pancreasfunktion. Dette forhold samt manglende sanering af de eetiologiske faktorer (alkohol,
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medicin og galdesten) har betydning for prognosen over lang tid. Det er almindeligt accepteret, at akut alko-
holisk pancreatitis har en hgj recidiv rate (119-121) og deekker ofte over en underliggende kronisk pancreati-
tis. Derimod ses kun sjeeldent recidiv efter galdestenspancreatitis, hvis galdestenene definitivt bliver fjernet
(122-124). Uden cholecystektomi vil 25-30 % fa nyt tilfelde (123;124).

Eksokrin pancreasfunktion

Nar det geelder vurderingen af den eksokrine pancreasfunktion er litteraturen gennemgéaende praeget af, at
de undersggte grupper af patienter er inhomogene og sma. Der er ikke med sikkerhed skelnet mellem akutte
og kroniske tilfaelde eller mellem de forskellige aetiologiske arsager til AP. Endelig er den eksokrine pancre-
asfunktion ofte vurderet med upraecise indirekte metoder (chymotrypsin i faeces). Imidlertid er den starste
procent af funktionsnedseettelse efter AP blevet fundet i studier, hvor de fleste patienter har veeret udsat for
aben nekrosektomi (125-127).

Endokrin pancreasfunktion

Der foreligger ingen undersggelser om senere forekomst af diabetes blandt patienter efter mild AP. Derimod
er der blandt patienter, som har overlevet et sveert tilfeelde med nekrotiserende pankreatitis og har faet fore-
taget aben nekrosektomi, en betydelig forekomst (54-90 %) af diabetes (119;125;127). | lighed med under-
sggelserne af den eksokrine pancreasfunktion har det veeret konkluderet, at det ikke er sygdommen i sig
selv, men indgrebet, som har forarsaget funktionsnedszettelsen.

Overlevelse og dgdsrater efter AP

Litteraturen om overlevelse og dgdsrater i det sene forlgb af AP er yderst sparsom. | et nyere studie af 155
konsekutive patienter med fgrstegangstilfeelde af AP fra et byomrade, fandt man, at 10 dgde under indleeg-
gelsen og 17 af 138 dade senere under follow-up (5-7 ar efter indlseggelsen) (128).

Rekommandation:

Rutinemeessig (langtids)opfglgning efter AP anbefales ikke.
Recidivforebyggende samtale vedr. evt. udlgsende faktorer, herunder specielt tobak og alkohol, anbefales.
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Appendiks

Tabel 1. Medikamina, som vides eller er misteenkt for at kunne inducere AP (3).

Class la Class Ib Class Il Class llI Class IV
a-methyldopa All-trans-retinoic acid Acetaminophen Aledronate Adrenocorticotrophic Octreotide
Azodisalicylate Amiodarone Chlorthiazide Atorvostatin hormone Oxyphenbutazone
Bezafibrate Azathioprine Clozapine Carbamazepine Ampicillin Penicillin
Cannabis Clomiphene DDI Captopril Bendroflumethiazide Phenophthalein
Carbimazole Dexamethasone Erythromycin Ceftriaxone Benzapril Propoxyphene
Codeine Ifosfamide Estrogen Chlorothalidone Betamethazone Ramipril
Cytosine Lamivudine L-asparaginase Cimetidine Capecytabine Ranitidine
Arabinoside Losartan Pegasparagase Clarithromycin Cisplatin Rifampin
Dapsone Lynesterol /metho- Propofol Cyclosporin Colchicine Risperidone
Enalapril xyethinylestradiol Tamoxifen Gold Cyclophosphamide Ritonovir
Furosemide 6- MP Hydrochlorothiazide Cyproheptidine Roxithromycin
Isoniazid Meglumine Indomethacin Danazol Rosuvostatin
Mesalamine Methimazole Interferon/ribavirin Diazoxide Sertaline
Metronidazole Nelfinavir Irbesartan Diclofenac Strychnine
Pentamidine Norethindronate /mestranol Isotretinoin Difenoxylate Tacrolimus
Pravastatin Omeprazole Ketorolac Doxorubicin Vigabatin/lamotrigine
Procainamide Premarin Lisinopril Ethacrinic acid Vincristine
Pyritonol Sulfamethazole Metalozone Famciclovir
Simvastatin Trimethoprim- Metformin Finasteride
Stibogluconate sulfamethazole Minocycline S5-fluorouracil
Sulfamethoxazole Mirtazapine Fluvastatin
Sulindac Naproxen Gemfibrozil
Tetracycline Paclitaxel Interleukin-2
Valproic acid Prednisone Ketoprofen

Prednisolone Lovastatin
Mefanamic acid
Nitrofurantoin

Class la: Mindst ét rapporteret tilfaelde med positiv reeksponering, andre mulige aetiologier udelukket; Class Ib: Mindst ét rapporteret
tilfaelde med positiv reeksponering, andre mulige aetiologier ikke udelukket; Class II: Mindst 4 rapporterede tilfeelde, samme latenstid i

mindst 75 %; Class Ill: Mindst 2 rapporterede tilfzelde, ikke samme latenstid, ingen reeksponering; Class IV: Andre enkeltstaende til-

feelde uden reeksponering.
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Tabel 2. Infektioner, som vides at kunne inducere AP (4).

Vira Parotitis, Coxsackie, Hepatitis B, Cytomegalo, Varicella-zoster,
Herpes simplex, HIV

Bakterier Mycoplasma, Legionella, Leptospira, Salmonella

Svampe Aspergillus

Parasitter Toxoplasma, Cryptosporidium, Ascaris

Tabel 5. APACHE lI-score (36).

Table 2. The APACHE Il Severity of Disease Classification System$

Physioclogic Variable High Abnormal Range Low Abnormal Range
+4 3 +2 +1 ] +1 +2 +3 +4 Points
Temperature — rectal (°C) B 3910 40.9° 38.510 38.9° 36 to 38.4° 3410 35.5° 3210 33.9° 3010 31.9° £29.9°
Mean Arterial Pressure — mm Hg =160 130 to 159 11010 129 7010 109 50 t0 69 =49
Heart Rate (ventricular response) =180 14010 179 110 to 138 70 to 109 55 to 69 40 to 54 =38
Respiratory Rate =50 351048 251034 12024 10to 11 608 =5
non-ventilated or ventilated)
Oxygenation” A-aD02 or PaC: (mm Hg) =500 35010 459 200 to 348 <200
a. F10z 20.5 record A-aD0:
b. F1O0z <0.5 record PaO: POz>70 PO2611070 POz 5510 60 POz<55
Arterial pH (preferred) e r 7610769 75107.59 73310 7.49 12510732 71510 7.24 <715
Serum HCOs (venous mEgA) =52 4110519 3210409 239 1810219 150179 <15
(not preferred, but may use if no ABGs)
Serum Sodium (mEg) =180 160 to 179 155 to 159 150 10 154 130 to 148 12010 128 11110 119 =110
Serum Potassium (mEgT) =7 61069 551059 35054 i34 251029 <25
Serum Creatinine (mg/dl) 235 21034 15t018 06to14 <08
Double point score for acute renal failure
Hematocrit (%) =60 5010 59.9 4610 489 Wiod59 200299 <20
‘White Blood Count (totalimm?) =40 to 389 15t0 193 3to 148 1t02.9 <1
{in 10003}
Glasgow Coma Score (GCS)
Score = 15 minus actual GCS
A_Total Acute Physiclogy Score (sum of 12 above points)
B_Age points (years) 44 =0 45W054=2 55 o 64 =3; B5074=5 >75=6
C. Chronic Health Points (sse below)
Total APACHE Il Score (add together the points from A+B+C)

Chronic Health Points: [f the patient has a history of severe organ system insufficiency or is immunocompromised as defined below, assign peints as follows:

5 points for nonoperative or emergency postoperative patients

2 points for elective postoperative patients
Definitions: organ insufficiency or immunecompromised state must have been evident prior to this hospital admission and conform to the following criteria: Liver — biopsy proven cirthosis and
documented portal hypertension; episodes of past upper Gl bleeding atiributed to portal hypertension; or prior episodes of hepatic failurefencephalopathy/coma. Cardiovaseular — New York Heart
Association Class V. Respiratory — Chronic restrictive, obstruciive, or vascular disease resulfing in severe exercise restriction (i.e., unable to climb stairs or perform household duties; or
documented chronic hypoxia, hypercapnia, secendary polycythemia, severe pulmonary hypertension (*40 mmHg), or respirator dependency. Renal - receiving chronic dialysis.
Immunocompromised — the patient has received therapy that suppresses resistance fo infection (e.g., immunosuppression, chemotherapy, radiation, long term or recent high dose steroids, orhas a
disease that is sufficiently advanced fo suppress resistance to infection, e.g., leukemia, lymphoma, AIDS).

Interpretation of Score:
0to 4 = ~4% death rate 10 to 14 = ~15% death rate 20 fo 24 = ~40% death rate 30 to 34 = ~75% death rate
5o 9 = ~8% death rate 15 to 19 = ~25% death rate 25 fo 29 = ~55% death rate Over 34 = ~B5% death rate

& Adapted from Crf Care Med 1985;13:818-829




