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Riktlinjer for handlaggning
av patienter med kronisk pankreatit

Rapport fran ett konsensusmote

[[Kronisk pankreatit &r en progressiv inflammatorisk sjuk-
dom som utmérks av tilltagande fibros i kortelvdvnaden, for-
andringar i gangsystemet och sviktande exo- och endokrin
funktion. Diagnosen stélls oftast sent eftersom tidigsymto-
men #r diffusa och okarakteristiska och diagnoskriterierna
oklara. Sjukdomens laga forekomst gor dessutom att behand-
lande ldkare inte tdnker pa den i férsta hand.

Pa senare ar har flera nya metoder for diagnostik och be-
handling introducerats. For att erbjuda patienterna i hela lan-
det basta mdjliga vard finns anledning att efterstriva enhetlig
handldggning.

Detta var anledningen till att en grupp kirurger, endosko-
pister, gastroenterologer, rontgenologer samt smart- och al-
koholldkare traffades i Ystad i september 2002 for att lagga
grunden for nationella riktlinjer for handlaggning av patien-
ter med kronisk pankreatit. Som extern resursperson deltog
professor Peter Layer, gastroenterolog frin Hamburg.

Rapporten fréan detta konsensusmdte, som arrangerades i
samarbete med Svensk gastroenterologisk férening, stods av
Svensk kirurgisk forening, Svensk forening for 6vre abdomi-
nell kirurgi, Svensk forening for medicinsk radiologi och
Svensk forening for anestesiologi och intensivvard.

Dessutom har den granskats av de nordiska experterna
Steen Larsen, Danmark, Odd Séreide, Norge, och Isto Nord-
back, Finland.

Referenserna och underlaget for de 6vervaganden och re-
kommendationer som gors nedan (se ocksa Tabell I) har vir-
derats pé sétt som beskrivs i Fakta 1. Vi har valt att gora en
sammanvégning for varje avsnitt som grund for beddmning
av rekommendationers beviskraft.

I Lékartidningen har tidigare publicerats riktlinjer for
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Kronisk pankreatit ar lika vanligt som t ex ulcerds kolit.
Alkohol ar den vanligaste orsaken men ar ingen obe-
roende riskfaktor utan snarare en samverkande faktor.
Rokning och genetiska faktorer blir alltmer uppmark-
sammade som modjliga bidragande orsaker.

Laboratorie- och funktionstest har mycket begransad
plats i diagnostiken, som idag nastan helt och hallet
baseras pa bilddiagnostik.

Smartbehandling borjar med icke-steroida antiinflam-
matoriska preparat med eller utan tillagg av para-
cetamol. Oral behandling med pankreasenzym bor
provas tidigt. Operation rekommenderas inte innan
andra mindre invasiva alternativ prévats utan fram-
gang, men bor goras innan patienten ar opiatberoen-
de.

| fall av alkoholmissbruk bor malet fore behandlingen
vara total avhallsamhet. Vid tecken pa malabsorption
ska pankreasenzymbehandling ges liksom substitu-
tion med fettlosliga vitaminer.

Sarskilda multidisciplindra behandlingsteam bor an-
svara for bedémning och speciella atgarder sasom te-
rapeutisk endoskopi och kirurgi. Patientunderlaget
motiverar 3-4 sddana team/centrum i vart land.
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Tabell I. Utredningsgang och handléggning vid kronisk pankreatit.

Mal, atgérd Konsekvens

1. Stall diagnosen (Figur 1) Uteslut differentialdiagnoser, speciellt

cancer!

2. Bestam etiologi (alkohol,
hereditér, pancreas divisum etc)

Ta bort eller behandla etiologiska fak-
torer, bedom férlopp/prognos

3. Diagnostisera/uteslut lokala
komplikationer (strikturer,
konkrement, pseudocystor,
potentiella sméartorsaker etc)

Beddom indikationer for kirurgisk/inter-
ventionell behandling

4, Bedom graden av exo- och
endokrin funktionsnedséttning

Bestam typ av konservativ behandling

handlaggning av patienter med akut pankreatit (2000;97:
2216-23) och pankreascancer (2002;99:1676-85).

Epidemiologi och etiologi

Kronisk pankreatit dr en ovanlig sjukdom med incidenssiffror
i ungefdr samma storleksordning som ulcerds kolit, dvs mel-
lan 3 och 8 per 100 000 invanare och ar baserat pa berakning-
ar fran Danmark, Mexiko, USA och Tjeckien.

Alkoholéverkonsumtion dr den dominerande etiologiska
faktorn i vastvarlden (50-80 procent), men sambandet &r inte
lika starkt som t ex mellan alkohol och levercirros. Alkohol
forefaller ej heller vara en oberoende etiologisk faktor for kro-
nisk pankreatit utan snarare en samverkande faktor hos per-
soner som av annan anledning ar kénsliga for att utveckla
sjukdomen. Bara 10 procent av dem med kraftig 6verkonsum-
tion av alkohol far pankreaspaverkan, och ingen tydlig tros-
kel for omfattningen av alkoholintaget foreligger. Sannolikt
finns en betydande variation i kidnslighet for alkohol.

Risken for att drabbas av kronisk pankreatit &r 7—17 gang-
er hogre for rokare dn for icke-rokare. Rokning anses dess-
utom paverka utvecklingen av alkoholassocierad kronisk
pankreatit, ndgot som daremot inte ar fallet vid alkoholindu-
cerad leverskada.

En sérskild och sillsynt typ av familjér eller hereditér pan-
kreatit finns beskriven. Den startar i barndomen med recidi-
verande buksmirtor (pankreatitattacker). For diagnosen
kréavs att minst en forstagradsslakting har sjukdomen. Uttalad
pankreasfibros och multipla konkrement i gangarna ses i re-
gel, och det finns en 150 ganger 6kad oddskvot for att utveck-
la cancer i bukspottkdrteln.

Sjukdomen drvs med autosomal dominans men med vari-
erande penetrans. Omkring 80 procent av bararna visar teck-
en pa pankreatit. En mutation i kromosom 7 i genen som ko-
dar for katodalt trypsin beskrevs nyligen. Det har foreslagits
att mutationen leder till minskad autoinaktivering av trypsin,
vilket ger trypsindverskott i den s k trypsin—trypsinhdmmar-
balansen och risk for utveckling av pankreatit.

Ytterligare en mutation som ger 6kad risk att utveckla kro-
nisk pankreatit har pavisats. Den &r lokaliserad till den s k
SPINK 1(serine protease inhibitor Kazal typ 1)-genen.
SPINK 1 &r en specifik trypsinhdmmare i bukspottkorteln,
och den anses ha till uppgift att férhindra tidig autoaktivering
av trypsin i kortelvdvnaden och ddrmed forebygga pankrea-
tit. Den har tidigare ocksa kallats »pancreatic specific trypsin
inhibitor (PSTI)«.

Mutationer i SPINK 1-genen skiljer sig avsevért fran de ti-
digare beskrivna trypsinmutationerna genom att de &r forva-
nansvart vanliga i populationen (omkring 1 procent). Vidare
ar de mycket svagt sjukdomskorrelerade sétillvida att endast
omkring 1 procent av bérarna riskerar att insjukna i pankrea-
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(MFakta 1

Gradering av rekommendationerna
Overvagandena vilar pa:

la. Metaanalys av randomiserade, kontrollerade studier.
Ib. Randomiserad, kontrollerad studie.

I1a.Valgjord kontrollerad studie utan randomisering.
IIb.Annan typ av vilgjord kvasiexperimentell studie.

II. Vélgjorda icke-experimentella deskriptiva studier, t ex jamfo-
rande studier, korrelationsstudier och fallbeskrivningar.

IV. Expertkommittéutidtanden eller uppfattningar framférda av re-
spekterade auktoriteter.

Gradering:

Grad A:la, Ib
Grad B: lla, lb, 11l
Grad C: IV

tit. Hypotesen dr att mutationerna i denna gen leder till mins-
kad trypsinhammande effekt och 6kad risk for prematur akti-
vering av trypsinogen. SPINK 1-mutationer ar dock inte till-
rackligt »starka« for att resultera i ett autosomalt dominant
arftlighetsmonster. Det krévs alltid andra samverkande etio-
logiska faktorer for att sjukdom ska utvecklas. Dessa mutatio-
ner &r snarare sjukdomsmodifierande &n direkt sjukdoms-
framkallande.

I tidiga studier av patienter med idiopatisk kronisk pan-
kreatit uppgavs frekvensen av SPINK 1-mutationen till om-
kring 25 procent, dvs 25 ganger vanligare 4n i normalpopula-
tionen. I en mycket farsk undersdkning av patienter med
»tropical chronic pancreatitis« i Bangladesh hade 55 procent
av dessa patienter en SPINK 1-mutation. Det finns &nnu inga
undersokningar som visar hur hog frekvensen av denna typ av
mutation &r vid alkoholrelaterad kronisk pankreatit.

I alla kliniska material finns fall ddr man inte kunnat pavi-
sanagon siker etiologi. Andelen sddana idiopatiska fall mins-
kar dock med den 6kande kunskapen om séavél genetiska fak-
torer som omgivningsfaktorer. Gallstenssjukdomen riknas ej
langre som en orsak till kronisk pankreatit.

Sammanfattningsvis [1, 2] motsvarar incidensen av kronisk
pankreatit den som ses vid t ex ulcerds kolit. Alkoholover-
konsumtion ar den vanligaste orsaken men &r ingen oberoen-
de riskfaktor utan snarare en samverkande faktor. Rokning
och genetiska faktorer blir alltmer uppmérksammade som
mojliga bidragande orsaker (Grad B, se Fakta 1).

Diagnostik — symtom och laboratorietest
Det dominerande symtomet dr buksmaérta. Den &r lokaliserad
till epigastriet, oftast centralt, men kan ocksa finnas till savél
hoger som vénster och ibland strdla ut i ryggen. Smirtan ut-
l6ses eller forvirras inte sillan av fodointag och uppfattas av
patienter som »borrande« och djupt beldgen. Den beskrivs
alltifran 14tt till outhérdlig och kommer hos en del i kortare el-
ler langre intervaller, hos andra mer eller mindre konstant.
Den yrkesmissiga och sociala situationen paverkas hos de
flesta negativt av smértan. Hos cirka §—10 procent av patien-
terna ger sjukdomen dock aldrig upphov till smérta.
Nedsittningen av den exokrina funktionen leder till mal-
digestion. Fran klinisk synpunkt ar bristen pa fettspjilkande
enzymer i tarmen viktigast. Steatorré ses dock forst sent i
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Tabell Il. Gradering av férandringar i pankreasgéangen enligt Cambridge-
klassifikationen [7].

Kategori Pankreatogram

Normal Normal huvudgang och normala sidogrenar

Tveksam Normal huvudgéng, <3 onormala sidogangar

Latt Normal huvudgang, =3 onormala sidogéngar

Mattlig Onormal huvudgang, =3 onormala sidogangar

Svar Som vid kategorin méttlig och en eller flera av foljande:

—kavitet >10 mm

—fylinadsdefekter eller stenar i gangen

—uttalad oregelbundenhet

—dilatation >10 mm eller obstruktion av huvudgéngen

sjukdomsforloppet eftersom pankreas har stor reservkapa-
citet. Patologisk 6kning av fett i feces upptréader t ex inte forr-
an lipassekretionen minskat med cirka 9o procent.

Viktminskning dr vanligt och forklaras till en del av mal-
digestion men beror, atminstone i tidiga stadier, mest pa att
patienterna drar sig for att dta av rddsla for att forvirra smar-
torna.

Diabetes &r en allvarlig komplikation till kronisk pankrea-
tit. Efter 10 ar har cirka 50 procent fatt sjukdomen; hélften av
dem behover insulin. Efter 25 ar har 80 procent drabbats. Ef-
tersom patienten inte bara har brist pa insulin utan dven glu-
kagon finns en o6kad kanslighet for exogent tillfort insulin
med varierande blodsockerviarden och hypoglykemitendens
som f6ljd. Metabol kontroll 4r ej sdllan svar att uppné, medan
a andra sidan risken for ketoacidos och diabeteskoma é&r liten.

Hos de flesta stélls diagnosen kronisk pankreatit i 35—40-
arsaldern. Sjukdomen har relativt hog dodlighet, och hilften
av patienterna dr doda inom 15-20 ar. Bidragande orsaker &r
ocksa rokning och alkoholmissbruk.

Det finns inga specifika laboratorietest for diagnosen kro-
nisk pankreatit. Flera olika pankreasenzymer kan dock be-
stimmas i blodet. I kliniken anvinds framfor allt pankreas-
specifikt amylas och lipas. Subnormala vérden talar for pan-
kreasinsufficiens, men metodens sensitivitet dr mycket lag
(cirka 30 procent).

En del pankreasenzymer, t ex kymotrypsin och elastas,
klarar transporten genom mag—tarmkanalen utan att brytas
ner och kan maétas i feces. Laga varden foreligger vid svar
pankreasinsufficiens men oftast inte vid latt till medelsvar,
varfor sensitiviteten dr ldg och den kliniska nyttan begransad.

Indirekta pankreasfunktionstest bygger pa bestdmning av
spjilkningsprodukter i blod eller urin fran testsubstanser som
normalt digereras av pankreasenzymer i tarmen. Exempel &r
NBT-PABA (N-bensoyl-L-tyrosyl-para-aminobensoesyra)-
och pankreolauryltesten. De har hog kanslighet vid avancerad
kronisk pankreatit men fangar mindre ofta upp de tidiga sta-
dierna.

Direkta pankreasfunktionstest méter halten av pankreas-
enzymer och/eller bikarbonat i duodenalaspirat efter intrave-
nds stimulering med sekretin och/eller kolecystokinin (CCK)
eller maltidsstimulering (Lundhs test). Sekretin—~CCK-testet
anses vara »the gold standard« och har bittre sensitivitet och
specificitet (cirka 80 procent for bada) for diagnosen kronisk
pankreatit dn ovriga funktionstest. Med utvecklingen av de
bildgivande diagnostiska metoderna (se nedan) har funk-
tionstesten forlorat i betydelse och anvinds ej langre rutin-
missigt. Ddremot har de fortfarande en plats i klinisk pan-
kreasforskning.

Bestdmning av fettutsondringen i feces, i regel med tre da-
gars avforingssamling med extra fettillskott i kosten, har tra-
ditionellt anvénts i malabsorptionsdiagnostiken. Numera ut-
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fors detta endast pa fa kliniker. Mycket hog fettméngd i feces
kan pavisas hos dem med avancerad pankreassjukdom, men
vid méttlig pankreasskada &r utfallet normalt eller endast l4tt
patologiskt.

Sammanfattningsvis[3, 4] 4r symtombilden vid manifest kro-
nisk pankreatit typisk med buksmaértor, viktminskning, stea-
torré och/eller diabetes hos patient med hog alkoholkonsum-
tion. Initialt 4r den ddremot mer okarakteristisk. S-pankreas-
amylas alternativt S-lipas &r de enda blodprov som kan over-
vigas i diagnostiken av sjukdomen. Funktionstest har ej 1ang-
re nagon plats i den rutinmissiga diagnostiska arsenalen
(Grad B).

Bilddiagnostik

Valet av bilddiagnostisk metod 4r beroende pé lokala resur-
ser samt lokal erfarenhet och kompetens. Det mest vedertag-
na sittet att diagnostisera kronisk pankreatit ar att pavisa for-
andringar i pankreasgingen enligt Cambridge-klassifikatio-
nen (Tabell II). Eftersom sjukdomen ocksa medfér paren-
kymforandringar utnyttjas i det diagnostiska arbetet i regel en
kombination av olika metoder for att framstélla bade gang-
system och kortelvavnad.

Transabdominellt ultraljud ar forstahandsmetod vid utred-
ning av misstdnkt pankreascancer men har ej samma traffsa-
kerhet vid kronisk pankreatit. Tidiga fordndringar i gang-
system och parenkym &r oftast inte pavisbara, och huvud-
géngen ses i hogst hilften av fallen i oselekterade material. En
annan nackdel med metoden &r att den i viss mén &r patient-
och undersokarberoende. For att kunna bedéma tillkomst,
progress eller regress av fordndringar dr bilddokumentation
som ger mojlighet att jamfora med tidigare undersokning
nddvindig. Ultraljudsmetoden har begrinsade sidana moj-
ligheter, vilket forsvarar eftergranskning.

Med multidetektor-datortomografi (MDDT), som ger tun-
nare snitt och snabbare undersokningar, kan tidiga forand-
ringar pavisas i bukspottkorteln. Bildtagning gors savil utan
som med intravends kontrast och i bade artir- och venfas. Da-
tortomografi (DT) utan kontrastinjektion &r béttre &n sedvan-
lig bukoversikt for att uppticka forkalkningar vid kronisk
pankreatit. Multifas spiral-DT har pa de flesta svenska sjuk-
hus ersatt konventionell DT, vilket 6ver huvud taget innebu-
rit en kvalitetsforbéattring. Undersdkningen ar relativt patient-
oberoende och har hog spatiell upplosning.

Nyare magnetisk resonanstomografi(MRT)-sekvenser ger
hogre upplosning, kortare ackvisitionstider och stor under-
s0kningsvolym dér hela 6vre buken kan undersokas under ett
enda andningsuppehdll. MRT ger mdjlighet att vid en och
samma undersokning studera parenkym, géngsystem, karl
och i viss man exokrin funktion med icke-invasiv teknik.

MRT-fynden vid kronisk pankreatit omfattar signalfor-
andringar, kortelatrofi, gangfoérdndringar och pseudocystor.
Magnetisk resonanskolangiopankreatografi (MRCP) haridag
ersatt endoskopisk kolangiopankreatografi (ERCP) i utred-
ningen av kronisk pankreatit. Aven om ERCP fortfarande &r
bittre vid bedomning av tidiga gangforandringar ar den nu-
mera forbehallen patienter ddr samtidig terapeutisk atgérd,
t ex gallvigsdranage, kan bli aktuell.

Dynamisk MRCP innebér att undersdkningen kombineras
med intravends sekretintillforsel, varefter forandring av
gangvidden studeras. Normalt sker en dilatation efter hor-
monstimulering, men gangarna blir allt stelare ju mer pan-
kreatiten fortskrider. Metoden ger en grov uppfattning om
pankreasfunktionen, och sensitiviteten for diagnosen kronisk
pankreatit har visats 6ka fran 77 procent till 89 procent om se-
kretinstimulering anvénds vid MRCP.

MRT med tredimensionella sekvenser och kontrast intra-
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(MFakta 2

Tankbara smartorsaker

— Okat g&ng-/parenkymtryck
—Pankreatitneurit

—Fokal inflammation/nekros/abscess
—Expanderande pseudocysta
—Gallgangsstenos
—Duodenalstenos

Anamnes

Fysikalisk
undersdkning

:

S-amylas alternativt

vendst 0kar mojligheterna att pavisa och beskriva solida for-
andringar i pankreas och darmed differentiera mellan pan-
kreatit och cancer. Detta dr dock fortfarande ett betydande kli-
niskt problem. Explorativ laparotomi bor alltid goras om ma-
lignitetsmisstanke kvarstar efter det att utredningen i ovrigt
avslutats.

Endoskopiskt ultraljud (EUS) har i en del studier visats ha
mycket hog sensitivitet (100 procent) for tidiga férandringar
vid kronisk pankreatit. Det tycks dock foreligga en stor varia-
tion mellan olika undersokare. Metoden ar endast tillganglig
pa ett par stéllen i landet, och inldrningskurvan dr mycket
lang.

Sammanfattningsvis [5-7] rekommenderas MRT med samti-
dig MRCP och om méjligt tredimensionell MRT med intra-
venos kontrast som forstahandsmetod pé de stéillen dir den
finns tillgénglig. I andra hand foreslas MDDT eller tvéfas spi-
ral-DT i kombination med MRCP. Om MRCP inte ger till-
racklig information eller om terapeutisk atgard, t ex gallvags-
eller pankreasgangsstentning eller stenextraktion, &r indice-
rad gors ERCP. P4 grund av sin laga sensitivitet kan transab-
dominell ultraljudsundersokning inte rekommenderas for ru-
tinbruk och inte heller EUS, som har alltfor 1ag tillgdnglighet.
Utredningsgangen (Figur 1) maste planeras efter lokala forut-
sattningar avseende utrustning och kompetens (Grad B).

Behandling av smarta

Genesen till smérta vid kronisk pankreatit anges vara multi-
faktoriell (Fakta 2), vilket kan forklara varfor inte alla patien-
ter ar hjélpta av samma typ av behandling. Sméartbedémning-
en hos den enskilde patienten bor beakta bade nociceptiva och
neurogena komponenter. Depression och psykologiska fakto-
rer kan dessutom paverka upplevelsen av smérta hos kronis-
ka smirtpatienter. Bedomning av sméirtan vid kronisk pan-
kreatit 4r darfor mycket komplex och forsvaras ytterligare av
att det saknas korrelation mellan morfologiska fynd vid bild-

Lakartidningen [INr32-33 (12003 [Volym 100

m S-lipas
Fakta 3 Leverprov Figur 1. Diagnostik vid
Olika steg vid smartanalys kronisk pankreatit.
l (MRT = magnetisk re-
—Smértmekanismer sonanstomografi,

.. . . . . MRCP = magnetisk
_Sm.a.rtans karaktar och intensitet, smértdagbok resonanskolangio-
—Opioidtest MRT/MRCP alternativt pankreatografi,
—Psykosocial funktionsgrad MDDT i\/’Dth: tm“/“detﬁk‘

. . . r- rtomografi,

— Aktivitetsgrad och livskvalitet (US, ERCP, EUS) L(I)S :au;)trac;jug,g atl

—Prognos ERCP = endoskopisk
kolangiopankreatogra-
fi, EUS = endoskopiskt
ultraljud.)

diagnostik, operation eller mikroskopi och férekomst och in-
tensitet av smarta.

For att uppné basta mojliga resultat bor ett team bestdende
av kirurg, gastroenterolog, endoskopist, rontgenolog och
anestesiolog med specialkunnande inom smértbehandling
finnas vid centrum som handldgger patienter med kronisk
pankreatit. Dessutom dr det dnskvirt att alkoholldkare och/el-
ler psykiater vid behov knyts till teamet.

Ldkemedel. Vid littare eller medelsvara smértor har ofta icke-
steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) effekt. Hos
patienter med anamnes for ulkussjukdomen kan selektiva
COX-2-hdmmare provas. De kan, liksom NSAID-prepara-
ten, vid behov kombineras med paracetamol.

Peroral tillforsel av pankreasenzymer bor provas redan i de
tidiga stadierna. Teorin bakom &r att behandlingen via en
trypsinutlost aterkopplingsmekanism dampar stimuleringen
av bukspottkorteln fran tarmen och ddrmed géng-/parenkym-
trycket, som dr forhojt vid smartsam pankreatit (Fakta 2).
Smirtlindring kan enligt prospektiva, randomiserade studier
uppnads hos cirka hélften av patienterna. Preparatet ges i dub-
bel rekommenderad dos tre ganger dagligen i samband med
maltid under en treménadersperiod. Om ingen smaértlindring
da registrerats avbryts behandlingen, savida den inte &r indi-
cerad pa grund av maldigestion (se nedan).

Innan behandling med farmaka av morfintyp initieras bor
strukturerad smértanalys (Fakta 3) och beddmning av risken
att utveckla biverkningar och narkotikaberoende genomfo-
ras. Opioidtestet som ingdr i analysen innebar att den smart-
stillande effekten mits med visuell analog skala (VAS) efter
»blind« tillforsel av aktiv respektive icke-aktiv substans. For
testet anses gélla att det prediktiva vardet av negativt utfall (li-
ten analgetisk effekt) dr relativt stort, medan det vid positivt
utfall &r mindre. Nar opioidbehandling startas &r det lampligt
att Lakemedelsverkets riktlinjer («(www.mpa.se») tillimpas.
Dessa innebdr bl a att en ldkare dr huvudansvarig for patien-
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ten, att tabletter med langsam frisittning anvénds, att patien-
ten informeras skriftligt och muntligt om riskerna med be-
handlingen och att patientens aktivitets- och funktionsgrad
liksom livskvalitet foljs noggrant. Allméant kan ségas att det
saknas egentlig evidens for opioidbehandling vid icke-malig-
na viscerala smartor.

Som ovan ndmnts kan depression paverka upplevelsen av
smaérta vid kroniska tillstand. Psykiaterbedomning bor darfor
goras, om patienten uppvisar sadana tecken, med tanke pa
eventuellt behov av antidepressiv terapi.

Endoskopi. Endoskopisk smértbehandling syftar liksom en-
zymterapi till att sdnka ging-/parenkymtrycket [1]. Detta
dstadkoms genom att en tryckavlastande endoprotes placeras
i pankreas’ huvudgang. Aven om det finns studier med kon-
sekutiva serier av patienter som stddjer metodens smértlind-
rande formaga saknas fortfarande underlag fran randomisera-
de, kontrollerade undersékningar som jamfor stentbehand-
ling med kirurgiska, medicinska eller sociala atgirder.

Bist effekt med signifikant smartlindring rapporteras hos
patienter med dominant striktur i huvudgangen och proximal
dilatation, medan resultaten i 6vriga fall med smértsyndrom
ar sdmre, och reducerad diameter/trycksédnkning av huvud-
géngen har inte alltid visat sig medfora lagre smartniva. Me-
toden har fa och oftast milda komplikationer. I regel krivs
upprepade behandlingar, eftersom stentar ofta ockluderar ef-
ter 3—6 manader, och manga av patienterna blir pa sikt fore-
mal for kirurgi. Hos patienter ddr gdngavlastande operation
(pankreatojejunostomi) dvervigs kan diagnostisk endosko-
pisk stentinldggning goras preoperativt for att ge en uppfatt-
ning om huruvida trycksiankning i det aktuella fallet leder till
smértlindring.

Den endoskopiska tekniken kraver stor erfarenhet hos ope-
ratoren for att uppnd avsett resultat med sé liten komplika-
tionsrisk som mdjligt. Darfor bor dessa patienter bedomas
och atgirdas av sirskilda multidisciplinira team (se ovan).

Stentinldggning kan kombineras med extrakorporal stot-
vagsbehandling (ESVL) for att gora huvudgangen stenfri. Det
finns konsekutiva serier i vilka det rapporteras signifikant
smaértlindring hos patienter som blivit helt eller delvis stenfria
efter sddan behandling, men andra liknande studier motséger
dessaresultat. Metoden kan dvervégas i noggrant utvalda fall.
Endoskopisk litotripsi med laser eller elektrohydraulik dr nu-
mera ocksa mojlig, men teknikerna &r dnnu otillrackligt var-
derade.

Kirurgi. Malet for kirurgisk behandling &r dels att ge smart-
lindring, dels att motverka eller minska frekvensen av exacer-
bationer. Valet av operationsmetod baseras a ena sidan pa de
morfologiska fordndringar som foreligger vid bilddiagnosti-
ken och a andra sidan pé en strdvan att spara s mycket pan-
kreasparenkym som mojligt for att minska risken for ytterli-
gare postoperativ forsimring av exo- och endokrin pankreas-
funktion. Dessa vervdganden ar svara och forutsétter bred
kompetens inom detta specifika omrade, varfor alla patienter
bor bedomas av ett multidisciplindrt behandlingsteam enligt
ovan. Eftersom ett samband dessutom pavisats mellan antalet
pankreasoperationer som gors vid ett sjukhus och resultatet av
ingreppet r det av vikt att patienterna koncentreras till ett be-
gransat antal enheter (team) for bedémning och operation.
Baserat pa erfarenheter fran England torde 3—4 pankreascent-
rum motsvara behovet i vart land.

Viktigt dr att patienten i forekommande fall accepterat be-
handling mot sitt alkoholmissbruk och att han/hon vid opera-
tionstillféllet bor ha varit alkoholfri minst 6 manader.

Som nidmnts gors tryckavlastning med longitudinell pan-
kreatojejunostomi da huvudgangen Oppnas framtill pa en
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stricka av 8—12 cm. En jejunumslynga sys dérefter sida-till-
sida mot den 6ppnade gangen. Ingreppet kan utvidgas genom
att viavnad centralt i pankreashuvudet resekeras innan ana-
stomosen anldggs (Freys operation) Vid avlastande operation
far 70-80 procent smaértlindring. Rapporterad postoperativ
mortalitet och komplikationsfrekvens dr mycket 1g.

Hos patienter med forstorat pankreashuvud kan pankreato-
duodenektomi (Whipples operation) med eller utan sparande
av pylorus viljas. En ny metod att avlidgsna pankreashuvudet
med bibehallen magsick och tolvfingertarm har introducerats
(Begers operation). Smaértlindring uppnés i 80—90 procent av
fallen med bada metoderna. I erfarna hiander ar postoperativ
mortalitet och morbiditet lag. Livskvaliteten har studerats
med moderna utvarderingsmetoder, och signifikant forbatt-
ring har uppnétts oavsett metod.

Vinstersidig pankreasresektion kan dvervéigas hos nog-
grant utvalda patienter dir de inflammatoriska fordndringar-
na dr mest framtriddande i corpus—cauda. Smértlindring ses
dock endast i 40—50 procent av fallen i oselekterade material.
Komplikationsrisken rapporteras lag.

Olika kirurgiska nervavskérningsingrepp har lanserats ge-
nom aren. Resultaten har dock inte motsvarat férvéntningar-
na. Nyligen introducerades torakoskopisk splanknikusekto-
mi. De initiala resultaten tycks lovande men behdver konfir-
meras i flera och storre studier. Perkutan celiakusblockad
med fenol eller alkohol har god smérteffekt vid pankreascan-
cer, men liknande resultat har inte noterats vid kronisk pan-
kreatit.

Det finns inga randomiserade, kontrollerade studier som
jamfor kirurgisk behandling av smértan med vare sig medika-
mentell, endoskopisk eller ingen behandling alls. En omfat-
tande erfarenhet talar dock for att kirurgi har effekt hos at-
minstone en del av patienterna. Eftersom mellan 10 och 50
procent inte blir smértlindrade och eftersom operationerna ar
forknippade med mortalitet, om 4n 14g, och morbiditet pa sa-
vél kort som lang sikt maste indikationerna for kirurgi vara
strikta. Operation bor darfor endast 6vervigas hos dem som
inte blivit hjélpta av andra mindre invasiva och riskfyllda be-
handlingsalternativ. Dock dr det 6nskviért att kirurgin gors in-
nan patienten blivit opiatberoende.

Sammanfattningsvis [8-15] rekommenderas att smartbehand-
lingen borjar med NSAID-preparat med eller utan tilldgg av
paracetamol. Oral behandling med pankreasenzymer bor pro-
vas tidigt. Endoskopisk stentning av pankreasgingen for
tryckavlastning kan goras i selekterade fall och kan kombine-
ras med ESVL. Kirurgisk behandling syftar till sinkning av
gang-/parenkymtrycket, avlagsnande av inflammatorisk vav-
nad eller nervavskarning. Operation rekommenderas inte in-
nan andra mindre invasiva alternativ provats utan framgang
men bdr géras innan patienten dr opiatberoende. Dessutom
krévs att patienten i forekommande fall accepterat behandling
for sitt alkoholmissbruk. Eftersom handlaggningen av patien-
ter med kronisk pankreatit 4r mycket komplex och diversifi-
erad rekommenderas att sirskilda multidisciplinidra behand-
lingsteam ansvarar for bedomning och étgirder inklusive
operation. Patientunderlaget motiverar 3—4 sadana team/
centrum i vart land (Grad A).

Alkoholmisshruk

Alkohol ir inte bara en viktig predisponerande faktor for ut-
veckling av kronisk pankreatit utan ocksa avgoérande for pro-
gnosen. Med tanke pa att det krivs en timligen lang tids re-
gelbundet alkoholintag &r det rimligt att anta att de flesta pa-
tienter med alkoholpankreatit har ett etablerat missbruk med
beroendebild. Behandlaren maste darfor ha goda kunskaper
inom missbruksomradet, bl a fér att kunna ta en adekvat
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anamnes och dra rétt slutsatser. En trovirdig anamnes ar sa-
ledes viktig for bedomning av alkoholsituationen och den
eventuella fortsatta behandlingsstrategin.

Ett bra sitt att f4 en god uppfattning om den totala och re-
gelbundna konsumtionen ér att anvénda den i USA utveckla-
de metoden »time-line-follow-back«, dvs intervjuaren stéller
de enkla fragorna »nér drack du alkohol senast?« och »hur
mycket blev det?«. Med dessa tva fradgor som utgangspunkt
foljer man konsumtionsmonstret 2—3 manader bakat i tiden.
Ett mycket bra hjdlpmedel &r WHOs frageformulédr AUDIT
(Alcohol Use Disorders Identification Test), som med tio fra-
gor ringar in risk- och hgkonsumtion. Diagnosen stélls se-
dan med hjdlp av den internationella sjukdomsklassifikatio-
nen ICD eller den specifika psykiatriska DSM-IV-manualen.

De bada laboratorieproven gammaglutamyltransferas
(GGT) och »carbohydrate deficient transferrin« (CDT) é&r
goda komplement till anamnesen. Det finns ingen korrelation
mellan de bada markorerna, varfor de representerar olika ty-
per av alkoholpéverkan. CDT speglar en kortvarig och rela-
tivt hog alkoholkonsumtion, medan GGT ger utslag efter en
langre och inte nddvéndigtvis hog konsumtion.

Fran alkoholsynpunkt finns endast ett rad: total avhallsam-
het. Efter en lingre tids regelbunden alkoholkonsumtion kan
svar akut abstinens folja ett alkoholstopp. Patienten kan un-
der de 3—4 forsta dygnen utveckla allt fran lindrigare tremor
och svettningar till sdvél kramper som psykos (delirium tre-
mens). Dartill kommer den neurocellstoxicitet som glutamat-
systemet orsakar i samband med den excitatoriska »explo-
sion« som akut abstinens innebr.

Den akuta behandlingen &r framst symtomatisk och bor
vara »aggressiv« for att ddmpa det enzymatiska CNS-padra-
get och om mgjligt férhindra den celldod som tillstandet le-
der till. Kramputveckling ska foérhindras och patienten kom-
ma till ro och sémn. En viktig del i denna fas ar ocksa vita-
minsubstitution, frimst betriffande folsyra och tiamin. Den
farmakologiska forskningen kring den akuta abstinensen &r
forvanansvirt liten, varfor evidensbaserad behandling i stort
saknas.

Som hjilp att vidmakthalla nykterheten anvinds sedan
lang tid disulfiram, som i kombination med psykosocial be-
handling och tablettintag under 6vervakning fortfarande fun-
gerar tillfredsstéllande. Det finns ocksa hallpunkter for att de
nyare preparaten akamprosat och naltrexon har effekt — det
sistndmnda dock endast i kombination med psykosocial inter-
vention. Som exempel pa psykosocial intervention kan ndm-
nas kognitiv beteendeterapi och AA(anonyma alkoholister)-
moten (Grad B).

Malnutrition

Malnutrition dr vanligt vid kronisk pankreatit och har flera or-
saker. Bade rddslan for méltidsutlost smérta och alkoholism i
sig minskar matintaget, kénslan av illamaende ger anorexi,
och den exokrina funktionsnedsittningen leder till maldi-
gestion. Som ndmnts ovan har pankreas stor reservkapacitet,
varfor storsta delen (9o procent) av den enzymsekretoriska
kapaciteten har forsvunnit nér tecken pd maldigestion upptra-
der. Lipasbristen ar kliniskt viktigare &n bristen pa protein och
kolhydratspjilkande enzym. Dérfor dr det vasentligt att sub-
stitutionspreparaten har hogt lipasinnehéll och att de har en
utformning som skyddar enzymet fran att brytas ner av syran
i ventrikeln. Bist effekt har s k enteric coated-preparat i
mikrosfarform, som ges i samband med maltid tre ganger dag-
ligen. Enzymbehandling bor paborjas om fett i feces Gversti-
ger 15 g per dag, om patienten fortsétter att forlora vikt och/el-
ler besviras av diarré, meteorism eller dyspepsi. Behandling-
en medfor hos de flesta patienter en signifikant sdnkning av
fett i feces men néstan aldrig en normalisering. Trots detta ses
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i regel en klar symtomforbéttring med regelbunden tarmtom-
ning och viktuppgang.

Utéver enzymbehandling rekommenderas patienter med
steatorré fettreducerad kost. Om symtom pa malabsorption
anda kvarstar bor tilligg av H,-blockerare eller protonpumps-
himmare goras i ett forsok att reducera saltsyrans nedbryt-
ning av lipas.

Léngvarig pankreasinsufficiens kan leda till brist pa de
fettlosliga vitaminerna A, D, E och K. De vanligaste tecknen
pa detta ar nattblindhet (vitamin A) och osteomalaci (vitamin
D). Av oklar anledning ses relativt ofta sdnkta plasmanivaer
av vitamin B,,. Adekvat behandling med pankreasenzymer
Okar absorptionen av de fettldsliga vitaminerna. Trots detta
behdvs ibland extra vitamintillskott.

Sammanfattningsvis [16, 17] finns flera orsaker till malnutri-
tion vid kronisk pankreatit, aven om exokrin insufficiens och
lipasbrist dr den viktigaste. Oral behandling med pankreasen-
zymer ar effektiv hos de flesta. »Enteric coated« mikrosfar-
preparat ger bast resultat. Langvarig lipasbrist kan leda till
brist pa fettlosliga vitaminer (A, D, E, K), nagot som ibland
kréaver vitaminstillskott utdver enzymbehandling (Grad A).

Diabetes

Insulinbehandling behdvs oftast utdver dietregim hos pan-
kreatitpatienter som utvecklat diabetes. Som ndmnts ovan gor
bristen pa glukagon patienterna onormalt kénsliga for insulin-
tillforsel. For att minska risken for svara hypoglykemiattack-
er kan HbA, .-virden pa 7-8 procent accepteras. Orala anti-
diabetika, sdsom sulfonylurea och biguanider, &r i regel inte
effektiva pa grund av den reducerade betacellsmassan och
samtidiga leverpaverkan. Eftersom mikrovaskulara kompli-
kationer forefaller ha samma frekvens som vid andra former
av diabetes rekommenderas sedvanligt behandlings- och upp-
foljningsprogram [18] (Grad B).

Lokala komplikationer

Pseudocystor vid kronisk pankreatit r av retentionstyp och
utgar siledes fran en pankreasging. Behandlingen vid sym-
tomgivande cystor dr endoskopisk eller kirurgisk. Perkutant
drinage medfor hog recidivfrekvens och rekommenderas
inte. Endoskopiskt drinage dr framgéngsrikt i tre fjardedelar
av fallen. Férutom blédning som kan uppsta vid kateterin-
laggningen ar komplikationerna milda och fa. Vid multipla
cystor och lang duration minskar sannolikheten for lyckat en-
doskopiskt resultat. Risken att cystisk pankreastumor forelig-
ger bor alltid 6vervigas i atypiska fall.

Symtomgivande gallvdgsstenos behandlas endoskopiskt
eller kirurgiskt. Eftersom tre fjardedelar av stenoserna helt el-
ler delvis gar i regress inom en trearsperiod nyttjas i forsta
hand endoskopiskt dridnage, forutsatt att cancer inte miss-
tinks. Nistan alla stentinldggningar lyckas i erfarna hénder,
och komplikationsfrekvensen ar 1ag. Stentarna bor bytas pro-
fylaktiskt (ocklusion med kolangitrisk), och for att minska
nackdelen med upprepade stentbyten (var 3:e till 4:e manad)
kan metallstent (Wallstent) 6vervagas i fall dar behovet be-
doms vara permanent.

Kompression av duodenum é&r en ovanlig komplikation
som i forsta hand behandlas kirurgiskt. Endoskopiskt place-
rade expanderbara stentar har utvecklats dven for duodenal-
stenoser, och lovande resultat har rapporterats liksom for la-
paroskopisk gastroenteroanastomos (GE). Metoderna ar dock
inte fardiga for kliniskt rutinbruk.

Hos patient diar smartindikation for kirurgisk atgérd (se
ovan) finns stirks skélen att vilja resektion om gallvigs-
och/eller duodenalstenos samtidigt foreligger.

I sdllsynta fall kan en dilaterad perifer pankreasgéng rup-
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turera och ge upphov till fistelbildning. Kliniskt visar detta sig
genom s k pankreasascites om ruptur sker ut i bukhalan eller
genom massiv pleurautgjutning om fisteln letar sig retroperi-
tonealt upp i torax. Behandlingen &r i forsta hand parenteral
nutrition och fodo- och vitskekarens. Somatostatintillforsel
kan eventuellt provas liksom endoskopisk stent i huvudgang-
en. Om denna regim inte har effekt inom 4 till 6 veckor ar kir-
urgi indicerad. Lika sillsynt &r att ett blodkérl, oftast arteria
lienalis, eroderar omgivande inflammatorisk vdvnad och att
en fistel bildas mellan artdren och en perifer gang, varvid ett
pseudoaneurysm bildas och blodning sker in i gdngsystemet
(hemosuccus pancreaticus). Symtombilden utmairks férutom
av gastrointestinal blodning av smértattacker och amylassteg-
ring nér blodkoagel tapper till pankreasgéngen. I forsta hand
provas arteriografisk embolisering av tillférande artir. Om
detta inte lyckas krivs operativ atgird [19, 20] (Grad B).
k

Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

National guidelines for management of patients
with chronic pancreatitis

Ingemar Ihse, Roland Andersson, Nils Albiin, Anders
Borgstrom, Ake Danielsson, Lars Erik Hammarstrom,
Anders Kilander, Marianne Kristiansson, Johan Per-
mert, Bengt Sternebring
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Chronic pancreatitis has an incidence of 3-8 new
cases per 100 000 inhabitants and year. Alcohol is
the most common cause. It is, however, not an in-
dependent risk factor but rather a co-factor. Smok-
ing and genetic predisposition are increasingly re-
garded as causative factors. The diagnosis is today
based mainly on history and findings at imaging
tests. Pain treatment starts with NSAID-medication
with or without paracetamol. Oral pancreatic en-
zyme therapy for pain should be tested early in the
course. Endoscopic stent insertion into the main
pancreatic duct can be used in selected cases. Ope-
ration is not recommended until other less invasive
methods have been tested but should ideally be
performed before addiction to opiates occurres.
Oral enzyme supplementation is effective in the
majority of cases with malnutrition. Most patients
with chronic pancreatitis and diabetes need insulin
treatment. Interdisciplinary specialist treatment
teams should be established and take responsibili-
ty for diagnosis, assessment and interventional
procedures (e.g. endoscopy, surgery). Due to the
low incidence of the disease 3-4 such teams/
centres seem appropriate in our country to allow a
critical patient load.
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