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Forkortningar

CF
CFTR
Cl
DM
CTRC
DT
ERCP
EUS
HR

KP
MCT
MDK
MRCP
MUST
MR
NRS
PD

PD
PERT
PET

FDG
pPHPT

PPI
PRSS1
SPINK1
U
VAS
WHO

£ Gasy,
(o 5\‘,-0

<iIERO, »
>
4
RKlas

cystisk fibros

cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
confidence interval

diabetes mellitus

chymotrypsin C

datortomografi

endoskopisk retrograd kolangiopankreatografi
endoskopiskt ultraljud

hazard ratio

kronisk pankreatit

medium chain triglycerides

multidisciplindr konferens
magnetresonanskolangiopankreatografi
malnutrition universal screening tool
magnetresonanstomografi

nutrition risk screening
pankreatoduodenektomi

pancreas divisum
pankreasenzymersattningsterapi
positronemissionstomografi

fludeoxyglucose
primér hyperparatyreodism

Protonpump inhibitorer

serine protease 1, katjoniskt trypsinogen
serine protease inhibitor Kazal-type 1
ultraljud

visuell analog skala

World Health Organization
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Sammanfattning

Kronisk Pankreatit (KP) bor misstdnkas hos patienter med recidiverande buksmartor av oklar
genes och/eller kliniska tecken pa exokrin pankreasinsufficiens. Aven patienter med kroniska
diarréer utan buksmartor kan lida av KP. Alkohol &r den viktigaste oberoende riskfaktorn for
kronisk pankreatit. Andra riskfaktorer ar rokning, manligt kén och hereditet for sjukdomen.

Kronisk pankreatit dr ofta associerad med upprepade episoder av akut pankreatit.

Vid misstanke om KP bor remiss utfordas till gastroenterolog for utredning och diagnos.
Darefter bor majoriteten av patienterna skotas i primarvarden. Vid komplicerande faktorer,

bor adekvat subspecialist konsulteras.

Mattliga till kraftiga smartor i 6vre delen av buken, eventuellt med utstralning till ryggen &r
det dominerande symtomet hos 80-90% av patienterna. Smartorna kan vara attackvisa med
mellanliggande perioder av relativ smartfrinet eller svara, kontinuerliga och direkt

invalidiserande.

Exokrin pankreasinsufficiens kan definieras som att nivan av pankreasenzymaktivitet i
tarmlumen reducerats sa att den understiger den som kravs for att uppréatthalla en normal
matsmaltning. Typiska symtom vid exokrin pankreasinsufficiens &r 16s avforing, ©kad
avforingsfrekvens, viktférlust och minskad muskelmassa. Exokrin pankreasinsufficiens kan

dock ocksa foreligga utan uppenbara symtom

Det finns i dag ingen accepterad klinisk definition av KP. KP brukar dock allmant definieras
som en inflammatorisk sjukdom i bukspottkorteln kdnnetecknad av irreversibla morfologiska
forandringar som normalt orsakar smarta och/eller permanent forlust av exokrin och endokrin
funktion. Morfologiska forandringar inkluderar oregelbunden utvidgning av huvudgang och
sidogangar, forkalkning av gangar och parenkym, oregelbundet format parenkym,

pseudocystor och glandul&r atrofi. Tidigt i forloppet saknas ofta radiologiska férandringar.
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Diagnostik och klassifikation

Av de bilddiagnostiska undersokningar som rekommenderas kan Endoskopiskt ultraljud
(EUS), datortomografi (DT) eller magnetresonanstomografi/
magnetresonanscholangiopancreatografi (MR/MRCP) anvéndas for initial diagnos av KP.
EUS &ar den mest kénsliga metoden for tidiga stadier av sjukdomen. Avancerad kronisk

pankreatit kan relativt 14tt diagnostiseras med transabdominellt ultraljud.

Enkla och tillforlitliga metoder for att stélla diagnosen exokrin pankreasinsufficiens saknas.
Vid typiska symtom fér exokrin pankreasinsufficiens och en radiologisk bild som talar for
kronisk pankreatit kan diagnosen exokrin pankreasinsufficiens stallas utan ytterligare
utredning. Fekalt elastas, nutritionsmarkorer i blod, sekretinforstarkt MR och tecken till
avancerade morfologiska foréndringar vid annan bilddiagnostik av pankreas kan stddja

diagnosen exokrin pankreasinsufficiens.

Alla patienter med kronisk pankreatit skall klassificeras avseende etiologi och stadium. Aven
en standardiserad karakterisering av morfologiska pankreasforandringar rekommenderas.
Etiologi kan klassificeras tex med TIGER-O eller MANNHEIM klassifikationerna, stadium
med MANNHEIM eller Manchester klassifikationerna och morforlogi med Cambridge eller

Rosemont klassifikationen.

Om det foreligger hereditet for KP och for barn och ungdomar med idiopatisk recidiverande

pankreatit bor genetisk testning for hereditar pankreatit goras.

Handldggning av barn med pankreatit skall ske multidisciplindart med pediatriska
gastroenterologer och kirurger, endoskopister med stor vana av ERCP pa barn, dietist och

smartteam.

Behandling och uppféljning

KP innebar 6kad risk for komorbiditet och en 3,5-5 ganger 6kad mortalitetsrisk. Patienterna
har hog risk for underndring, diabetes, smartproblematik och utvecklande av opiatberoende.
Sjukdomen innebar &ven en okad risk for pancreascancer. Lokala komplikationer till KP
innefattar bland annat utvecklande av pseudocystor, fistlar, pseudoanerysm samt biliar,
pankreatisk eller duodenal stenos. Detta bor beaktas i uppfoljning och behandling av patienter
med KP.
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Den langsiktiga behandlingen av KP inriktas dels pa livsstilsfaktorer, dels pa symtomkontroll.
Alkoholabstinens och rokstopp ar vasentligt for behandlingen. Smartbehandlingen & manga

ganger en utmaning och tidig kontakt med smartspecialist rekommenderas.

Vid uppfoljning av patienter med kronisk pankreatit bér behandlande lékare efterhéra
patientens aktuella besvér, inventera rokvanor, alkoholkonsumtion och analgetikabruk samt
kontrollera vikt. Smartan bor matas utifran intensitet, monster och paverkan pa dagliga
aktiviteter. Symtom talande for maldigestion bor specifikt efterfragas hos saval patienter med
som utan k&nd exokrin pankreasinsufficiens, och terapi med pankreasenzymsubstitution bor

inledas eller justeras vid behov. Likasa bor endokrin pankreasfunktion utvarderas.

| samband med aterbesok rekommenderas kontroll av basala blodprover i syfte att detektera

tecken till malnutrition och lokala komplikationer.

Nutritionsbehandling: Patienter med KP l6per risk for att utveckla undernaring. Sma maltider
som intas ofta ar att foredra for att uppna adekvat energiintag, eftersom detta innebar ett
begransat fettintag per maltid. Vanlig mat ar tillrackligt i de flesta fall, men om energiintaget
ar lagt kan kosttillagg vara ett alternativ i kombination med enzymer. Nutritionsbehandling i

samrad med dietist rekommenderas.

Pankreasenzymersattningsterapi (PERT) rekommenderas for patienter med KP som har

diarré, viktminskning eller andra kliniska eller laborativa tecken pa undernaring.

Standardbehandling med magsyreskyddade (“enteric-coared”) pankreatin preparationer i
mikrosfarer. Rekomenderad staende dosering ar 40-50 000 lipasenheter vid varje maltid

(frukost, lunch, middag) och halva dosen vid fika eller mellanmal.

Klinisk forbattring av ndringsmassiga parametrar och normalisering av gastrointestinala

symtom ar tillrdckliga kriterier for att utvardera effekten av pankreasenzymer.

Vid otillracklig effekt av PERT kan dosen hojas (dubbleras eller tripleras) eller kan tillagg
med protonpumpshammare ges. Man bor &ven utvardera compliance och dvervdga om

bakteriell Gvervaxt foreligger.

Endokrin behandling: Behandlingen av diabetes sekundart till kronisk pankreatit skiljer sig
inte frdn annan behandling av diabetes mellitus typ 1 och 2. Behandlingsstrategi som

predisponerar for hypoglykemi bér undvikas

Smartbehandling: | forsta hand ska orsakerna till pankreatit elimineras. For de flesta patienter
innebdr det rokstopp och alkoholabstinens. Smartbehandling vid kronisk pankreatit foljer de
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principer som tagits fram av World Health Organization (WHO) for kroniska icke-maligna
smarttillstand. Paracetamol ar oftast forstahandsval. For patienter med KP bér NSAID oftast
undvikas pa grund av dess gastrointestinala biverkningar. Om opioider sétts in bor

indikationen reevalueras efter 3 manader. Pankreasenzymer har inte effekt pa smartor vid KP.

Kirurgisk behandling: Kirurgi kan lindra smarta vid KP och i selekterade patientmaterial
uppratthalls effekten over tid hos ungefar 80 % av patienterna. Kirurgisk smartbehandling har
storst effekt i tidiga stadier av kronisk pankreatit (< 3 ar fran symtomdebut). Pankreaskirurgi
bor Overvagas innan opioidberoende utvecklats for patienter déar det trots optimal icke-
interventionell behandling (inklusive rokstopp och alkoholabstinens) finns behov av starka
opioider for smartlindring, och dar dessa smartor forvantas besta i mer dn tre manader.
Indikation for pankreaskirurgi bor beslutas pa en multidisciplinar beslutskonferens (MDK)

med en erfaren kirurg och gastroenterolog.

Komplikationer till KP

Om patienter med KP forsamras och det finns misstanke om lokala komplikationer eller
pankreascancer gors kontrastforstarkt DT i forsta hand. Detta ar en enkel och snabb metod for
att utesluta pankreasnekroser, vétskeansamlingar, pseudocystor och tromboser. Att skilja en
fokal pankreatit fran en pankreascancer kan vara en stor utmaning. Patienter med fokala

pankreasforandringar ska diskuteras pA MDK.

Pseudocystor bor oftast endast behandlas om de ar symtomatiska eller komplicerade

pseudocystor. Endoskopisk intern drénering ar att féredra framfor Kirurgisk dranering

Vid biliar stenos rekommenderas invasiv (kirurgisk eller endoskopisk) atgard vid
kolangitepisoder, en progressiv 6kning av biliar striktur med gallgangsdilatation, tillhérande
koledokolithiasis, ikterus eller forhojda bilirubin eller alkaliska fosfataser i dver en manad

som tecken pa kolestas.

Kirurgisk behandling bor 6vervagas for behandling av symtomatisk biliér stenos vid KP.
Endoskopisk terapi med gangdekompression kan anvandas som enda behandling, men é&r
mindre effektiv och haller kortare tid jamfort med kirurgisk avlastning.

Vid dilatation av pankreas huvudgang rekommenderas inte behandling av asymtomatiska

patienter utan komplikationer.
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Inledning

Dessa svenska riktlinjer for kronisk pankreatit tar hansyn till guidelines som tidigare
publicerats av ett antal nationella professionella organisationer °, Cochrane reviews " ® samt
de Europeiska riktlinjer som nyligen publicerats °. Nagra originalarbeten &r relativt gamla och
har darfor inte beaktats i dessa riktlinjer, bland annat avseende endoskopisk terapi, jamforelse
av olika kirurgiska tekniker eller konservativ smartmedicinering. FOr att ange riktlinjernas

vetenskapliga tillforlitlighet anvands GRADE systemet'® .

Dessa riktlinjer ersatter tidigare svenska riktlinjer 2.

Definition, Etiologi och Klassifikation

1) Definition: Vad ar kronisk pankreatit?

Kronisk pankreatit (KP) &r en progressiv inflammatorisk process i pankreas med
fibrosbildning som medfor successiv forlust av exokrin och endokrin funktion. Typiska
radiologiska fynd ar atrofi av parenkym, vid och oregelbunden pankreasgang samt
forkalkningar och pseudocystor. Tidigt i forloppet saknas ofta radiologiska férandringar.
Kronisk pankreatit &ar vanligen, men inte nddvandigtvis associerad med upprepade episoder

av akut pankreatit.

Kommentar: Det finns i dag ingen accepterad klinisk definition av KP. Ett flertal expertmdten
inom omradet har utmynnat i rapporter om hur KP ska definieras. Dessa har baserats pa
tillgangliga diagnostiska metoder, fran histologi till moderna avbildningstekniker, dock utan
att uppnd en fullstindig samsyn. Ur allman synpunkt kan KP definieras som en
inflammatorisk sjukdom i bukspottkdrteln kannetecknad av irreversibla morfologiska
forandringar som normalt orsakar smarta och/eller permanent forlust av exokrin och endokrin
funktion. Morfologiska forandringar inkluderar oregelbunden utvidgning av huvudgang och
sidogangar, forkalkning av gangar och parenkym, oregelbundet format parenkym,

pseudocystor och glandular atrofi®>.
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Upprepade episoder av akut pankreatit &r vanligt vid kronisk pankreatit, men kronisk

pankreatit kan férekomma utan akuta attacker'* *°.

Den typiska mikroskopiska bilden kannetecknas av fibros och acinar atrofi, som atfoljs av en
rorlig del av kroniskt inflammatoriskt infiltrat. Engagemanget ar ofta ojamnt. Forekomst av
enbart acinar atrofi ar inte att anse som KP. Dessutom maste man skilja mellan KP och fibros

utan inflammation, vilket kan observeras i pa aldre méanniskor °.

2) Medfor kronisk pankreatit minskad dverlevnad?

Patienter med kronisk pankreatit har en 6kad risk for komorbiditet och mortalitet. GRADE

1B, agreement.

Kommentar: Mortaliteten hos patienter med kronisk pankreatit har studerats i olika fall-
kontroll studier. De pekar p& en 3,5-5 génger okad mortalitetsrisk *°. Overlevnaden i
gruppen med KP-patienter var 70 % efter 10 ar, och 45 % efter 20 ar, jamfort med 93 % och
65 % i kontrollgruppen *”. En retrospektiv kohortstudie har analyserat drygt 12 000 patienter
och visat 6kad risk for cancer (Hazard ratio (HR), 6,9; 95 % Confidence interval (Cl), 7.5-
11.8), stroke (HR, 1.3; 95 % CI, 1.2-1.4), kronisk lungsjukdom (HR, 1.9; 95 % CI, 1.8-2.1),
ulkussjukdom (HR, 3.6; 95 % CI, 3.3-3.9), diabetes mellitus (HR, 5.2; 95 % CI, 5.0-5.6) och
kronisk njursjukdom (HR, 1.7; 95 % CI, 1.5-1.9) jamfort med en kontrollgrupp *'.

3) Nar skall kronisk pankreatit misstankas?

Kronisk pankreatit bor misstankas hos patienter med langvariga eller aterkommande hogt
sittande buksmaértor, med eller utan tecken pa exokrin (diarré) eller endokrin
pankreasinsufficiens, aen om kanda episoder av akut pankreatit saknas. GRADE 2C,

agreement.

Kommentar: Kronisk pankreatit &r sannolikt en underdiagnostiserad sjukdom, och bor
misstankas hos patienter med langvariga eller aterkommande hogt sittande buksmartor, med
eller utan tecken pa endokrin/exokrin pankreasinsufficiens, dven om det inte finns nagra
k&nda episoder av akut pankreatit. Smartor ar ofta ett dominerande symtom vid kronisk
pankreatit, &ven om sjukdomen kan foreligga utan, eller med bara lindriga, smartor (galler
cirka 10-20 % av alla KP-patienter). En del patienter med kronisk pankreatit soker pa grund

av diarré/steatorré, besvarande gaser och nutritionssvarigheter med viktnedgang. Dock
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upptréder dessa symtom sent i forloppet, som regel forst nar mindre an 10 % av funktionen
aterstar. Diabetes pa grund av KP upptrader ocksa som regel sent i forloppet, men upp emot

10-20 % av alla patienter har diabetes redan vid diagnos.

Sammanfattningsvis bor kronisk pankreatit missténkas vid recidiverande buksmartor och/eller
kliniska tecken pa exokrin/endokrin pankreasinsufficiens. Kronisk pankreatit ar &ven en
differentialdiagnos hos patienter med kroniska diarréer utan relevanta buksmartor, eftersom
det forekommer att KP-patienter saknar buksmartor. Pankreatit bor framfor allt 6vervagas
differentialdiagnostiskt om riskfaktorer som manligt kén, hég alkoholkonsumtion, rékning

och hereditet foreligger.

4) Hur ter sig smartan vid kronisk pankreatit?

Smarta ar ofta ett tidigt symtom vid KP, men kvalitet och intensitet kan variera mycket i
forloppet och mellan olika patienter med kronisk pankreatit. GRADE 1B, strong

agreement.

Kommentar: Smartor ar ett oftast ett dominerande symtom vid kronisk pankreatit, &ven om
sjukdomen kan foreligga utan smartor. Cirka 10-20 % av alla KP-patienter rapporterar
lindriga smartor eller inga smartor alls. Hos 6vriga varierar svarighetsgraden, fran attackvisa
smartor med mellanliggande perioder av relativ smértfrihet, till svara kontinuerliga och direkt
invalidiserande smértor. De beskrivs ofta som molande, krampartade smartor som ett band i
ovre delen av buken, inte sdllan med utstralning genom ryggen. Det ar ocksa vanligt att

smartan okar i samband med maltid 2% 2,

Forenklat har man skilt mellan smarttyperna typ A och typ B. Typ A-patienter upplever
relativt korta episoder med smartor (< 10 dagar) och har langa intervaller utan smartor.
Framfor allt patienter med "late-onset” kronisk pankreatit uppvisar denna typ av smartor.
Smaértorna hos patienter med alkoholrelaterad kronisk pankreatit karaktériseras daremot ofta
som kroniska med hog intensitet och med korta smartfria intervaller (<2-3 manader: typ B).
Enligt “burn-out” hypotesen minskar smartorna, parallellt med en progredierande
inflammatorisk destruktion av pankreasparenkymet. Men studier har visat att dven patienter
med mangarig kronisk pankreatit och uttalad reducerad pankreasfunktion anger kraftiga
buksmartor i drygt 50 % av fallen 2> 2*. Andra studier har visat att kvalitet och intensitet av

smértor inte andras signifikant i forloppet 24,
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5) Hur kan smartan matas vid kronisk pankreatit?

Smartan bor matas utifran intensitet, ménster och paverkan pa dagliga aktiviteter. GRADE
1B, strong agreement. Det vanligaste instrumentet fOr att mata smartors intensitet ar en

visuell analog skala.

Kommentar: Den visuella analoga skalan (VAS) dar ett instrument foér att mata
smartintensiteten pa ett mer objektivt satt. VAS introducerades i slutet av 1960-talet och
representerar det vanligaste instrument inom smartforskning. VAS ar en 10 cm lang
horisontell linje, dar patienterna kan ange smartgrad fran vanster till hoger, fran “ingen
smarta” till "varsta tdnkbara smarta”. VAS har anvénts hos patienter med kronisk pankreatit i
samband med Kliniska studier och mojliggér en dokumentation och analys av smartférloppet
25-29.

Det amerikanska NAPS2 konsortiet har prospektivt analyserat hur smértan hos KP-patienter
korrelerar med livskvalitet. Fem olika “smartgrupper” med avseendet pa forlopp (intermittent

eller konstant) och intensitet (mild, moderat och svart) har undersokts och jamforts 24.

6) Vilken riskfaktor ar den viktigaste for kronisk pankreatit?

Alkohol ar den viktigaste oberoende riskfaktorn for kronisk pankreatit. GRADE 1A, strong

agreement.

Kommentar: Hog alkoholkonsumtion under flera ar kan leda till akut pankreatit, recidiverande
pankreatit och slutligen till kronisk pankreatit ** ***. Flera fall-kontroll studier och meta-

333 mellan alkohol och akut/kronisk

analyser av dessa studier har visat en kausal koppling
pankreatit. Alkohol &r den viktigaste etiologiska faktorn for kronisk pankreatit och den nést
viktigaste orsaken till akut pankreatit (efter biliar-relaterad akut pankreatit). Nya studier fran
USA och Italien har visat att 35-45 % av alla patienter har en alkohol-relaterad pankreatit **
37.

Mé&n med alkoholrelaterad kronisk pankreatit dricker i genomsnitt mer an 80 g ren alkohol
dagligen i 6-12 ar innan sjukdomen utvecklas (80 g alkohol motsvarar 2 | starkol 4,5 vol%)
%8 Andra definierar 50 g alkohol dagligen i flera &r som en forutsattning for att klassificera en

kronisk pankreatit som alkoholrelaterad 2°.

Bland kvinnor stér alkohol fér 15-30% av alla fall av KP %40 Sannolikt &terspeglar detta

en hogre andel av hogkonsumenter i den manliga befolkningen. Jamfort med méan sa har
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kvinnor en betydligt storre risk for att utveckla pankreatit vid konsumtion av samma mangd
alkohol.

Bara 5 % av individer med hdg alkoholkonsumtion utvecklar en pankreatit, vilket tyder pa att
aven andra faktorer, till exempel genetiska faktorer, ar nddvandiga for att utlésa en

alkoholrelaterad kronisk pankreatit.

7) Vilken roll spelar nikotin som riskfaktor for kronisk pankreatit och dess

forlopp?

Nikotin &r en oberoende riskfaktor fér kronisk pankreatit och bidrar till en snabbare
progression och hogre risk for smartor. GRADE 1B, strong agreement.

Kommentar: Flera studier har beskrivit kopplingen mellan nikotin och kronisk pankreatit “**.

En dansk epidemiologisk populationsbaserad kohortstudie visade att rékning var signifikant
korrelerad till pankreatit (HR 2.6 (95 % CI: 1.5-4.7 for kvinnor och 1.1-6.2 for man). | denna
studie berodde pankreatit (akut och kronisk) i 46 % av fallen pa rokning, och oOkade
proportionellt med rékningskvantitet “*. En amerikansk fall-kontroll studie analyserade 539
patienter med kronisk pankreatit och 695 kontroller, och fann i en multivariat analys att
nikotinrdkning var en oberoende riskfaktor for KP 4,

En retrospektiv kohortstudie (n=934 patienter med kronisk alkoholrelaterad pankreatit) visade
att patienter som rokte hade en snabbare progression jamfort med icke-rokare
(pankreasforkalkningar: HR 4.9 (95 % CI 2.3-10.5). Patienter som rokte var 4,7 ar yngre vid
diagnostillfallet 4n icke-rokare (HR 2.3 (95 % CI 1.2-4.2) *°. Utover detta var nikotinbruk

korrelerat till smartor “°.

Pa senare ar har rokning visat sig ha stor betydelse for utvecklingen av KP, cirka 70 % av alla
man och 30 % av alla kvinnor med KP ér, eller har varit, rokare *’. Studier talar for en
fordubblad risk fér KP om man réker mindre an ett paket dagligen, och vid rokning av mer &n
ett paket om dagen &r risken tredubblad for att utveckla KP. 20 ar efter rokstopp ar
riskokningen for KP obetydligt hogre jamfort med patienter som aldrig rokt 3. Aven
durationen av rokning har betydelse, i en nyligen publicerad studie rapporterades att 30 % av
mannen med KP har rokt motsvarande 12-35 pack-ar och ytterligare 25% har rokt
motsvarande 35 pack-ar eller mer *’. Det &r séledes av stor vikt att manniskor som l6per ékad

risk for pankreatit inte roker och att patienter med kronsik pankreatit slutar roka.
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8) Innebar en primar hyperparatyreodism (pHPT) en 0kad risk for kronisk

pankreatit?

En pHPT med hyperkalcemi &r en mycket ovanlig orsak till akut pankreatit. Fallrapporter
tyder pa att aven en kronisk pankreatit kan utvecklas. GRADE 2C, agreement.

Kommentar: Valdigt fa patienter med akut eller kronisk pankreatit uppvisar en pHPT (1 %)

och bara drygt 10 % av patienter med pHPT utvecklar ndgon form av pankreatit 4 °°.

9) Kan en pancreas divisum vara en orsak till kronisk pankreatit?

Pancreas divisum kan, i kombination med andra riskfaktorer, formodligen vara en orsak

till kronisk pankreatit. GRADE 2C, strong agreement.

Kommentar: En pancreas divisum (PD) beror pa en inkomplett fusion av den dorsala (ductus
Santorini) och den ventrala delen (ductus Wirsungianus) av pankreas. Trots manga ars
diskussioner, &r det fortfarande oklart huruvida en pancreas divisum har klinisk betydelse och
om tillstandet okar risken for akut eller kronisk pankreatit. Prevalensen av pancreas divisum
hos patienter med kronisk pankreatit & hogre &n hos kontrollgrupper. | obduktionsstudier
uppvisar 5-10 % av manniskor utan pankreatit en pancreas divisum jamfort med 6-26 % av

KP-patienter °* *?

. En kombination av pancreas divisum och andra riskfaktorer (till exempel
alkohol eller serine protease inhibitor Kazal-type 1 ( SPINK1) -mutationer) innebar mojligtvis
en riskokning. Frekvensen av PD har rapporterats vara 7 % bland individer utan
pankreassjukdom, 7 % bland patienter med alkoholrelaterad pankreatit, och 5, 16, 16, och
47 % bland patienter med idiopatisk, serine protease 1 (PRSS1)-, SPINK1- respektive cystic

fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) -relaterad pankreatit >3,

10) Vilken roll spelar genetiska faktorer som orsak till kronisk pankreatit?

Mindre @&n 5% av patienterna med kronisk pankreatit uppvisar kédnda genetiska
riskfaktorer. Varianter i vissa gener (till exempel i CFTR, SPINK1, Chymotrypsin C och
Carboxypeptidas Al) okar risken for kronisk pankreatit. Dessa patienter utvecklar framfor
allt kronisk pankreatit om daven andra riskfaktorer (till exempel alkohol) foreligger. En
sallsynt orsak till kronisk pankreatit &r mutationer i den katjoniska trypsinogen-genen

(PRSS1) som representerar en autosomal dominant arftlig sjukdom. Patienterna har en
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hog risk for att utveckla pankreatit redan i barndomen, senare utvecklas kronisk
pankreatit. Patienterna har hog risk for pankreascancer (hereditar pankreatit) och oftast ar
aven andra familjemedlemmar &r drabbade av hereditéar pankreatit. GRADE 1A, strong
agreement.

Kommentar: Varianter av SPINK1 genen (OMIM *167790) har hittats i hogre utstrackning

¥ % Tv4 procent av

hos patienter med kronisk pankreatit an bland friska kontroller
normalbefolkningen uppvisar SPINK-varianter jamfort med upp till 23 % av patienterna med
kronisk pankreatit **. SPINK1 &r en trypsinhdmmare som inaktiverar trypsin om detta i
autoaktiveras intrapankreatiskt. Mutationer i SPINK1 innebdr en minskad aktivitet (loss-of-

function) avseende trypsinhdmmande effekt.

Cystisk fibros (CF) (OMIM 219700) &r en autosomal recessiv arftlig sjukdom som beror pa
genetiska varianter i CFTR-genen. 85 % av dessa patienter (med homozygoti eller compound
heterozygoti) utvecklar en exokrin pankreasinsufficiens redan under barndomen — daremot
séllan en akut eller kronisk pankreatit (endast 2 % av alla CF patienter). En vél fungerande
CFTR ar en forutsattning for ett bikarbonatrikt och proteinfattigt pankreassekret. CF-
mutationer leder till ett hogviskdst pankreassekret som Okar risken for protein-"plugs” och
pankreatit. Heterozygota varianter i CFTR har hittats hos patienter med idiopatisk och
alkoholrelaterad kronisk pankreatit utan cystisk fibros. Patienter med kronisk pankreatit kan
dven ha en kombination av SPINK1- och CFTR-mutationer *°. Mer 4n 1 900 CFTR-varianter
har publicerats. En mutationsanalys & komplicerad eftersom CFTR-genen &r stor och byggs
upp av 27 exoner. Mycket ar fortfarande oként nér det géller betydelsen och konsekvenserna
av flera av varianterna. Aven mutationer i Chymotrypsin C (CTRC) och Carboxypeptidase
Al (CPAL) -gener paverkar risken for KP.

Hereditar pankreatit ar en autosomal dominant sjukdom (OMIM*276000) som beror pa
PRSS1-varianter. Prevalensen ar lag och motsvarar 0,3/100 000 i Europa. Hereditér pankreatit
kannetecknas av recidiverande pankreatit i barndomen, ledande till kronisk pankreatit med
signifikant 6kad risk for pankreascancer. PRSS1 kodar en katjonisk trypsinogen som spelar en
nyckelroll i aktivering av pankreasenzymer efter aktivering fran trypsinogen till trypsin. Olika
varianter har visats vara kopplade till en 6kad trypsin autoaktivering, respektive en 6kad
stabilitet (D19A, D22G, K23R, N291, N29T, R122H and R122C)*’. Den kumulativa risken
for pankreascancer ar drygt 10 % i 50-ars aldern, och drygt 50 % i 75-ars aldern (standardized
incidence rate: SR=87 (95 %CI: 42-113).
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11) Hur skall kronisk pankreatit klassificeras?

Det finns olika system som &r utvecklade for att klassificera kronisk pankreatit enligt
etiologi och stadium. Dessa klassifikationssystem anvander kliniska parametrar samt
histologiska och bildmorfologiska forandringar for att bestamma vilket stadium som
foreligger. M-ANNHEIM klassifikationen mojliggor en gruppering enligt etiologi, stadium
och hur svar sjukdomen ar. Alla patienter med kronisk pankreatit skall klassificeras
avseende  etiologi. En  standardiserad karakterisering av  morfologiska
pankreasforandringar rekommenderas ocksa (till exempel Cambridge eller Rosemont
klassifikation). GRADE 2C Strong agreement.

Kommentar: Flera olika klassifikationssystem har utvecklats, men de anvénds sallan vid
handlaggning av patienter med kronisk pankreatit i den kliniska vardagen.

En osystematisk klassifikation som endast skiljer mellan kronisk kalcificerande pankreatit,
obstruktiv pankreatit (till exempel pa grund av papillskleros), autoimmun pankreatit och

”groove” pankreatit bor undvikas.

TIGAR-O och M-ANNHEIM Klassifikationerna grupperar patienter enligt den
bakomliggande etiologin: toxisk-metabolisk (T), idiopatisk (I), genetisk (G), autoimmun (A),
recidiverande akut pankreatit (R) och obstruktiv (O) *°. M-ANNHEIM Kklassifikationen skiljer
ut sju subkategorier: alkohol (A), nikotin (N), nutrition (N), hereditet (H), efferenta
pankreasgangfaktorer (E), immunologiska faktorer (1), och metaboliska/miscellaneous
faktorer (M) *%.

M-ANNHEIM Kklassifikationen mojliggor utdver detta en definition pa hur avancerad den
kroniska pankreatiten &r, indelat i fyra stadier (stadium I-1V). Flera olika parametrar ingar for
att bestdmma  aktivitetsgraden av  kronisk  pankreatit (bland annat smartor,
pankreasinsufficiens, typ av analgetika, komplikationer) och slutresultatet hamnar i en av fem
grupper. (M-ANNHEIM severity index A till E).

Enligt Manchester klassifikationen definieras tre olika stadier av kronisk pankreatit (mild,
moderat och avancerad “endstage”) och fem delar ar viktiga for att klassificera sjukdomen
(bildanalys, buksméartor, analgetika, endokrin/exokrin funktion och peri-pankreatiska
komplikationer) *°. Den klassifikation som utvecklats av Biichler et al. baseras ocksa pa tre
olika stadier (stadium A, B och C) och berdknas utifran kliniska och morfologiska

forandringar °°.
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Japan Klassifikationen och Zirich klassifikationen definierar diagnostiska kriterier och skiljer
en sannolik fran en definitiv kronisk pankreatit ** ®:%3, | den reviderade klassifikationen frén
2010 definieras utover detta en tidig pankreatit, samt en algoritm for att diagnostisera kronisk

pankreatit ®2.

ABC systemet delar upp patienter med kronisk pankreatit i tre grupper: patienter utan
abdominella smartor, patienter med smartor utan komplikationer och patienter med smartor

och komplikationer ®.

Enligt Cambridge klassifikation fran 1983 skiljs mellan Cambridge grad 0-4 beroende pa
hur avancerade pankreasforandringarna ar (grad 4 &r avancerade foérandringar som cystor,
konkrement i pankreasgang, strikturer) ® °. Cambridge klassifikationen har framfor allt
anvants i samband med Endoskopisk retrograd cholangiopankreatografi (ERCP), som tidigare
var standard for att diagnostisera en kronisk pankreatit. Cambridge klassifikationen kan ocksa
anvandas vid andra bilddiagnostiska metoder (Datortomografi (DT), Magnetresonans
cholangiopankreatografi (MRCP), abdominellt ultraljus (US) och endoskopiskt ultraljud
(EUS).

Man Kkan Kkonstatera att prospektiva studier behdvs for att evaluera de nya
klassifikationssystemen. En standardiserad beddmning av morfologiska forandringar
rekommenderas, till exempel genom att anvanda Cambridge (DT, magnetresonanstomografi
(MR), UL) eller Rosemont klassifikation (EUS).

12) Nar skall hereditar pankreatit misstdnkas och hur utreds detta?

Barn och ungdomar med idiopatisk recidiverande pankreatit rekommenderas att testas for
mutationer i PRSS1- och CFTR-gener. Patienter med positiv familjeanamnes for kronisk

pankreatit bor testas for hereditar pankreatit. GRADE 2C Strong agreement.

Kommentar: Hereditdr pankreatit & en autosomal dominant arftlig sjukdom som leder till
recidiverande pankreatit, kronisk pankreatit och pankreascancer . Patienten &r genomsnitt 10
ar gammal nar en pankreatit debuterar. Hereditar pankreatit bor darfor misstankas hos unga
patienter med recidiverande pankreatit utan andra ké&nda riskfaktorer (biliopankreatiska
malformationer) och hos patienter som har slakt med pankreatit. 70 % av alla patienter med
hereditar pankreatit har bakomliggande mutationer i PRSS1-genen.

Mer &n 80 % av alla patienter med hereditdr pankreatit utvecklar en kronisk pankreatit

(penetrans: 80-90 %) och > 45 % av dessa drabbas av pankreascancer . Med hansyn till
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cancerrisken har identifikation av PRSS1-genmutationer stor betydelse. Patienter inkluderas i
ett Overvakningsprogram, och ytterligare riskfaktorer som intag av alkohol och nikotinbruk
bor forhindras. Utdver detta kan andra familjemedlemmar testas for RPSS1-mutationer efter
humangenetisk konsultation.

Andra mutationer (SPINK1, CTRC och CFTR) dr inte associerade med okad risk for
pankreascancer men kan kontrolleras i forskningssyfte. Handlaggning av patienter med
kronisk pankreatit &ndras inte nér SPINK1- eller CTRC-mutationer identifieras.

Mutationer i CFTR-genen testas hos barn med misstankt cystisk fibros eller oklar pankreatit.

13) Ar kronisk pankreatit en riskfaktor for pankreascancer?

Risken for pankreascancer ar 6kad hos patienter med kronisk pankreatit. GRADE 2B,

agreement.

Kommentar: Manga fall-kontroll- och kohortstudier har visat att kronisk pankreatit innebar en
okad risk for pankreascancer ®°. Flera av de aldre studierna &r dock av samre kvalitet eftersom
en histologisk diagnos saknades. Risken av drabbas av pankreascancer ar forhdjd med en
faktor 16 hos patienter med kronisk pankreatit, och med en faktor 25 hos KP-patienter som

roker °. Enligt en metaanalys utvecklar 5 % av alla KP-patienter pankreascancer ™.

Patienter med hereditar pankreatit I0per en 50-ganger hogre risk att drabbas av
pankreascancer "2 och 50 % av dessa patienter far en pankreascancer under sitt liv. Risken for

pankreascancer okar ytterligare om en faktor 8 om patienter med HP roker ®’.

Klinisk bild och Diagnostik

14) Vilka bildtekniker kan anvandas for diagnosticering av avancerad

kronisk pankreatit?

Avancerad kronisk pankreatit kan relativt latt diagnostiseras med transabdominellt US, DT,
MR/MRCP och EUS. EUS, DT, MR/MRCP har haogre tillforlitlighet for initial diagnos av
KP. GRADE 1C strong agreement.

Kommentar: Avancerad kronisk pankreatit karakteriseras av morfologiska férandringar som

forkalkningar, oregelbunden vidgning av pankreashuvudgangen, multipla sidogangsektasier,
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parenkymatrofi eller tumorliknande fokala parenkymforstoringar (framfor allt i caput
pankreatis). Dessa kan visualiseras med US, DT, MR/MRCP och EUS. Aven komplikationer

som vétskeansamlingar och pseudocystor ar mgjliga att visualisera med dessa metoder.

I en metalanalys avseende diagnostiska metoder vid KP analyserades data fran 42 studier dar
3392 patienter ingick. | denna hade EUS, ERCP, MR och DT jamforbart diagnostiskt varde
vid KP. Abdominellt US hade lagre diagnostiskt véarde. Valet av bilddiagnostik kan véljas
utifran invasivitet, tillganglighet erfarenhet och kostnad.

Transabdominellt ultraljud pavisar forandringar av kronisk pankreatit i avancerat skede (till
exempel forkalkningar, dilaterad/oregelbunden huvudgang, oregelbunden kontur, inhomogen
ekogenicitet, atrofi eller tumdrliknande pankreasférandringar, pseudocystor) men denna
metod har samtidigt en begransad méjlighet for att detektera forandringar i ett tidigt skede’
76'

Transabdominellt US &r lattillgangligt, krédver ingen anvandning av kontrastmedel och utsatter
inte patienten for stralning; det ar darfér en metod som &r latt att anvanda hos patienter med
oklara buksmértor med misstanke om pankreatit, eller hos patienter med kronisk pankreatit
och intensifierande buksmértor. Sensitiviteten att diagnostisera en avancerad KP motsvarade
60-70% i aldre studier’®. En pankreasbedémning forsvaras om patienten &r icke-fastande eller

har mycket gas i ventrikeln eller colon transversum.

ERCP med kartlaggning av pankreasgangsforandringar, enligt Cambridge klassifikationen,
har lange varit referensmetod (gold standard). | dagsldget anvands ERCP bara om
terapeutiska atgarder planeras. Nackdelar med denna metod &ar risken for post-ERCP
pankreatit (cirka 5 %), joniserande stralning i kombination med genomlysning och att

metoden enbart omfattar bedomning av gangsystemet och inte parenkymet.

MRCP har pa grund av de ovan namnda anledningarna i de flesta fall ersatt ERCP for
diagnostik av kronisk pankreatit. Denna metod mdjliggor en kartlaggning av pankreasgang-
och gallgangspatologier med hog upplosning och precision utan behov av tillforsel av
kontrastmedel. Den &r darfor ocksa bra pa att utesluta eller bekréfta pankreasganganomalier

som pancreas divisum’"".

En kombination av MR/MRCP mojliggor dven beddémning av pankreasparenkymet (fére och

80-82

efter intravends tillférsel av gadoliniumkontrastmedel)™ ™. MR har en betydligt lagre

sensitivitet att visualisera forkalkningar jamfort med DT.

DT kan latt diagnosticera KP vid ett avancerat skede®*. Det mest specifika fyndet ar narvaro
av forkalkningar i gangsystemet och/eller parenkymet. DT-undersékningen anvander sig av
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joniserande stralning och har enbart en begransad roll for att detektera kronisk pankreatit i
tidigt skede.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion bor intravendst kontrastmedel vid saval MR som DT
anvandas med forsiktighet, eller helt undvikas, med tanke pa risken for nefrogen systematisk

fibros respektive kontrastinducerad njurinsufficiens®* .

EUS &r den mest kansliga metoden for att diagnosticera KP i tidigt skede®® ®’. Det finns ingen
sakerstalld cut-off for hur manga positiva kriterier som behovs for att definiera KP, men oftas
anses 3-4 positiva fynd vara diagnostiskt. EUS har en sensitivitet pa >80% om den jamfors
med histologisk diagnos®®. EUS kan &ven kombineras med finnalsbiopsi vilket ytterligare
Okar diagnostisk kénslighet. Undersokningens kvalitet ar undersokarberoende. Dock ar det en
invasiv undersokning och tillgangligheten varierar varfér den inte alltid kan rekommendeeras

som forstahandsundersokning.

Bilddiagnostik vid autoimmun pankreatit. Typiska forandringar kan pavisas via
abdominellt US, EUS, DT eller MR. Fynd som starkt kan tala for diagnosen — bade vid DT
och MR - ar fokal eller diffus, sa kallad "korv-liknande” svullnad av parenkym som uppvisar
oregelbunden, nedsatt kontrastuppladdning i artarfas med progressiv 6kning mot de senare
faserna. Utover detta kan det finnas fokala eller diffusa strikturer av pankreasgangen utan
tydlig dilatation av gangen och en peripankreatiskt belagen, ringformad

kontrastuppladdning®.

Likande forandringar ses vid abdominellt US eller EUS. EUS-ledd finnalsbiopsi kan verifiera
diagnosen histologiskt. DT och MR anvéands i forsta hand for att avgrdnsa en (fokal)

autoimmun pankreatit fran pankreascancer %,

15) Vilka bilddiagnostiska metoder ar lampliga for att undersdka orsaker
till forsamring hos en patient med kand kronisk pankreatit?

| forsta hand anvands DT for att utreda patienter med forsamring och misstanke om
komplikationer. GRADE 2C strong agreement.

Kommentar: DT med intravends kontrast kan bedéma allvarlighetsgraden och detektera
komplikationer pé ett motsvarande satt som vid akut pankreatit***®. DT med kontrast &r en
enkel och snabb metod for att utesluta pankreasnekroser, vatskeansamlingar, pseudocystor
och tromboser.
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MR fore och efter intravends tillforsel av kontrastmedel inklusive MRCP kan pavisa
gangruptur och utveckling av fistuleringar samt narmare karakterisera innehallet av
pankreatiska/peripankreatiska vatskeansamlingar, information som behévs som underlag for

val av ratt behandlingsstrategi®® *.

EUS kan anvéndas i andra hand vid diagnostiska oklarheter. Den kan kombineras direkt med
terapeutiska atgarder (till exempel EUS-lett dranage av pseudocystor eller infekterade

pankreasnekroser)®® %6101,

Kronisk pankreatit karakteriseras av kroniska eller recidiverande buksmartor. Att selektera de
patienter som behdver en utredas pa grund av forsamring kan vara ett problem. For att
begransa upprepade DT undersokningar som innebar en stralningsbelastning kan patienter
remitteras till abdominellt US vid icke-akuta situationer. Det saknas prospektiva
systematiska studier, liksom nytto-kostnadsstudier som jamfér abdominellt US med DT nér

det géller patienter med kronisk pankreatit med misstankta komplikationer.

16) Hur kan kronisk pankreatit skiljas fran pankreascancer?

Att skilja en fokal pankreatit frAn en pankreascancer kan vara en stor utmaning. Dessa
patienter ska diskuteras pa en multidisciplinar konferens. Kontrastforstarkt DT eller MR
anvands i forsta hand, och kan kombineras med EUS. CA 19-9 ar ospecifik och kan &ven

vara forhojt hos patienter med fokal pankreatit. GRADE 2C strong agreement.

Kommentar: Hos manga patienter ar anamnes, symtomatologi och radiologi samstammigt
talande for KP. Viktnedgang och abdominella smartor kan dock vara tecken pa bade
pankreascancer och kronisk pankreatit. CA 19-9 kan vara forhojt dven hos patienter med

fokal/diffus pankreatit'® 1%,

| vissa fall kan det vara svart att radiologiskt skilja KP fran pankreascancer, framfor allt
segmentella och fokala former av KP (groove pancreatitis, fokal kronisk pankreatit) och hos
patienter utan tidigare pankreatit. Vid osékerhet i diagnostiken bor patienten tidigt diskuteras
pa multidisciplinar konferens (MDK). Upp till 10 % av alla patienter som genomgar en
pankreasresektion pa grund av misstankt pankreascancer har ingen malignitet 1°* 1% ”Double-
duct sign” med dilaterad pankreasgang och gallgang ar ett ospecifikt radiologiskt fynd och
finns bade hos patienter med pankreascancer och med tumdérliknande fokal kronisk pankreatit

196 ‘pankreascancer kan dock vara bttre avgransad an en fokal pankreatit'®” 1%,
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DT och MRT &ér lika bra for att utreda oklara pankreastumorer och rekommedneras i forsta
hand'® '°, "Diffusion-weighted” MR har inte visat sig vara béttre &n vanlig MR for att skilja
pankreascancer fran kronisk pankreatit '°. Positronemissionstomografi med fludeoxyglucose
BEDG-PET eller '®FDG-PET/DT har ingen plats i utredningen nar det galler att skilja

pankreascancer fran fokal kronisk pankreatit**" 12,

EUS majliggor en visualisering av en pankreaslesion med hog ultraljudsfrekvens och saledes
uppldsning. Denna undersOkning kan &ven detektera hypoekogen pankreascancer < 1 cm.
Datorbaserade automatiserade analyser av EUS-bilder 06kade mojligheten att skilja
pankreascancer fran kronisk pankreatit (sensitivitet: 94 %, specificitet: 96 %)% 3. EUS kan

aven kombineras med elastografi, iv tillforsel av kontrastmedel och finnalspunktion.

EUS med elastografi utnyttjar skillnader i vavnadens elasticitet. Pankreascancer har en hard
konsistens med lag elasticitet jamfort med kronisk pankreatit (latt okad elasticitet) och normal
pankreasvavnad® 4. | en studie som inkluderade patienter med pankreatit, pankreascancer
och pankreas-neuroendokrina tumérer kunde EUS-elastografi detektera pankreascancer med
hog sensitivitet och specificitet (100 % respektive 92,9 %)"**.

Metaanalyser har visat att EUS-finnalspunktion uppvisar en hog sensitivitet och specificitet
for att diagnostisera pankreascancer (sensitivitet: 89-99 %, specificitet: 76-96 %)**°. Dock &r
en finndlspunktion falskt negativ i cirka 10 % av alla patienter med pankreascancer'™® och
aven med elastografi ar det en utmaning, och ofta omojligt, att detektera cancer i en kronisk

inflammerad pankreas.

Jamfort med kronisk pankreatit &r pankreascancer hypovaskulariserad. Denna egenskap kan

utnyttjas genom att anvanda intravendst kontrast vid EUS undersékningen 1712,

Punktion kan aldrig utesluta malignitet, men kan starka en pankreatitdiagnos. Dock bor
punktion goras forst efter att patienten diskuterats pa MDK. Punktion via EUS ar att foredra
om det ar mojligt, framfor transabdominell punktion. Metastasering pa grund av
transabdominell pankreascancerpunktion &r en raritet men trots allt mojligt**:. Vid misstanke
om pankreascancer ar en cytologisk eller histologisk prov ingen forutsattning for en

pankreasresektion.
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17) Vad ar exokrin pankreasinsufficiens?

Exokrin pankreasinsufficiens kan definieras som att nivan av pankreasenzymaktivitet i
tarmlumen reducerats sa att den understiger den som kréavs for att uppratthalla en normal

matsmaltning. GRADE 1A strong agreement.

Kommentar: En internationellt accepterad definition av exokrin pankreasinsufficiens saknas.
Trots detta har tillstandet definierats pa ett relativt samstammigt vis i nationella riktlinjer
publicerade under senare & > * ® . | enlighet med den definition som presenteras har utgar
man fran ett funktionellt perspektiv; nedsattningen av den exokrina funktionen skall vara sa
omfattande att den resulterar i maldigestion?2. Denna definition &r kliniskt relevant, eftersom
den innebér en indikation for behandling med substitution av pankreasenzym. Det &r vél kant
att steatorré intraffar forst nar den exokrina pankreasfunktionen reducerats till cirka 5-10 %
av ursprungsnivan %3, Den exokrina pankreasfunktionen kan med andra ord vara signifikant
nedsatt utan att exokrin pankreasinsufficiens foreligger. Kronisk pankreatit ar den vanligaste
orsaken till exokrin pankreasinsufficiens, men det ar av vikt att notera att dven tillstand som
orsakar obstruktion av pankreasgangen, som reducerar stimuleringen av pankreas eller som
leder till att pankreassaften inte blandas med fodan ocksa kan orsaka exokrin

pankreasinsufficiens™?.

18) Vilka symtom ger exokrin pankreasinsufficiens?

Typiska symtom vid exokrin pankreasinsufficiens ar 16s avforing, 6kad avforingsfrekvens,
viktforlust och minskad muskelmassa. Exokrin pankreasinsufficiens kan dock ocksa

foreligga utan uppenbara symtom. GRADE 1B strong agreement.

Kommentar: Vid exokrin pankreasinsufficiens ar pankreassaftens formaga att bryta ner fett
den faktor som &r av storst betydelse for utveckling av symtom och komplikationer. Flera
olika faktorer bidrar till detta faktum. Lipas, som ar det enzym i pankreassaften som &r av
storst betydelse for nedbrytning av fetter, ar det minst stabila enzymet i pankreassaften. Vid
kronisk pankreatit & pH i tarmlumen ofta lagre an normalt, till foljd av nedsatt sekretion av
bikarbonat frdn pankreas, vilket ytterligare bidrar till reducerad lipasaktivitet'>.
Extrapankreatiska kallor till lipolytisk aktivitet ar ocksa betydligt mer begransade, jamfort
med den kapacitet for nedbrytning av kolhydrater och protein som finns i saliv (salivamylas),

tarmvagg (intestinala oligosackaridaser) och magsaft (gastriskt pepsinogen).
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Steatorré innebdr att méngden fett ar okad i avforingen, och det upptrader vid exokrin
pankreasinsufficiens som en konsekvens av den nedsatta lipolytiska kapaciteten i tarmlumen.
Kliniskt yttrar sig steatorré som 16s, illaluktande avféring, som ibland flyter i toaletten och har
ett oljigt utseende, samt 6kad avforingsfrekvens. Inte séllan har patienten sjalv noterat att fet
foda forvarrar symtomen. Den nedsatta formagan att bryta ner fetter, ofta kombinerat med ett
medvetet minskat fettintag, kan i sin tur leda till viktnedgang. De fetter som inte absorberas
forhindrar ocksa absorption av fettlsliga vitaminer och mineraler. Nedsatta nivaer av vitamin
A, D, E och K & mycket vanligt hos patienter med kronisk pankreatit'®. Den tydligaste

kliniska konsekvensen av detta 4r osteoporos*2.

Exokrin pankreasinsufficiens kan dock foreligga utan viktnedgang eller andra, for patienten
uppenbara, symtom. Den Kliniska betydelsen av asymtomatisk exokrin pankreasinsufficiens
ar inte klarlagd. Det &r dock visat att patienter med kronisk pankreatit och 6kad mangd fett i
avforingen men utan kliniska symtom pa steatorré forlorade vikt under uppfdljning *2’, och
brister pa mikronutrienter har ocksa visats forekomma i hog utstrackning hos dessa patienter
128 Detta anses predisponera for malnutritionsrelaterade komplikationer, och utgor ett rimligt
motiv till fortsatt uppféljning av symtom och nutritionsstatus hos dessa individer. Behandling

med enzymsubstitution kan ocksa 6vervagas, inte minst om bristtillstand pavisats.

19) Hur staller man diagnosen exokrin pankreasinsufficiens?

Enkla och tillférlitliga metoder for att stalla diagnosen exokrin pankreasinsufficiens
saknas. Vid typiska symtom for exokrin pankreasinsufficiens och en radiologisk bild som
talar for kronisk pankreatit kan diagnosen exokrin pankreasinsufficiens stallas utan
ytterligare utredning. GRADE 1B strong agreement. Fekalt elastas, nutritionsmarkorer i
blod, sekretinforstarkt MR och tecken till avancerade morfologiska férandringar vid annan
bilddiagnostik av pankreas kan stédja diagnosen exokrin pankreasinsufficiens. GRADE 2C

agreement.

Kommentar: Det existerar idag inte nagon enkel och tillforlitlig metod for att stalla diagnosen
exokrin pankreasinsufficiens. Det ar darfor rimligt att stilla denna diagnosen och inleda
behandling med enzymsubstitution hos patienter med dokumenterad kronisk pankreatit och
symtom som talar for exokrin pankreasinsufficiens (steatorré, viktnedgang, osteopeni) utan
ytterligare utredning av pankreasfunktionen® . | mer tveksamma fall finns flera metoder

som kan vara till hjalp for att beddma sannolikheten fér om exokrin pankreasinsufficiens
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foreligger eller ej.

Det finns en val dokumenterad association mellan graden av morfologiska férandringar vid

129 | narvaro av

kronisk pankreatit och sannolikheten for exokrin pankreasinsufficiens
forkalkningar och dilatation av pankreas huvudgang é&r sannolikheten for exokrin

pankreasinsufficiens > 80 %%,

Elastas &r ett enzym i pankreassaften som &r mycket stabilt under passagen genom
magtarmkanalen. Koncentrationen av elastas kan métas i avforingsprov, och denna korrelerar
med exokrina pankreas sekretoriska kapacitet'*!. Normalt varde for fekalt elastas anges till
> 200 ng/g feces. Korrelationen mellan fett i feces och fekalt elastas dr dock knapphéindigt
undersokt, och vilken niva av fekalt elastas som kravs for att stalla diagnosen exokrin
pankreasinsufficiens &r inte klarlagd. En studie med patienter med kand kronisk pankreatit har
visat att varden pa fekalt elastas < 15 pg/g feces innebir en mycket hdg sannolikhet for
samtidig steatorré. Varden mellan 15 och 200 ng/g feces dr dock mer svértolkade och réacker

inte ensamt for att stélla diagnosen exokrin pankreasinsufficiens.

Blodprov kan ocksa anvéandas for att ge stod at diagnosen exokrin pankreasinsufficiens.
Exokrin pankreasinsufficiens innebar per definition maldigestion, och biokemiska tecken till

126, 132 ‘mineraler som zink,

malnutrition ar darfor att forvanta. Brist pa fettlosliga vitaminer
magnesium® och jarn och plasmaprotein'®® har pavisats i varierande omfattning hos patienter
med exokrin pankreasinsufficiens. Kroniska buksmartor, illamdende och pagaende
alkoholmissbruk &r andra faktorer som kan orsaka malnutrition hos patienter med kronisk
pankreatit, och skall Gvervagas som alternativa forklaringar om brister pavisas. Fler studier
kravs for att bestdmma den fulla nyttan av nutritionsmarkérer i blod for diagnostik av exokrin
pankreasinsufficiens. En studie har visat att exokrin pankreasinsufficiens &ar mycket

osannolikt om en panel nutritionsmarkérer i serum utfaller normalt'*,

Fett i feces, utandningstest med **C-markta fettsyror och det s& kallade sekretintestet ar mer
specifika metoder for att mata formaga att bryta ner fett respektive kvantifiera exokrin
pankreassekretion. Dessa metoder &r ofta refererade i litteraturen och har relevans inom
Klinisk forskning. Deras anvandbarhet begransas dock av att de ar dyra, arbetsintensiva och
svartillgangliga. Fett i feces anses vara referensmetod for att pavisa steatorré. Testet kraver ett
strikt kontrollerat fettintag pa 100 g per dygn under fem dygn och uppsamling av den totala
mangden avforing under de sista tre dygnen®**. Protokollet &r médosamt och oangenamt for
bade patient och laboratoriepersonal eftersom det innebar hantering av stora méangder

avforing*. Utandningstest med peroralt intag av *C-mérkta fettsyror och darefter analys av
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kvoten *CO,/*?CO, i utandningsluft ar en enklare metod for att pavisa maldigestion av
fett'*>!%, Denna metod har visat god dverensstimmelse med fett i feces, men substratet som

anvands vid detta test ar i dagslaget inte godkant av Lakemedelsverket for kliniskt bruk.

Det sa kallade sekretintestet bygger pa analys av bikarbonat och/eller pankreasenzym i
pankreassaft som aspirerats under 60 minuter fran en grov kateter placerad i duodenum efter
stimulering av pankreas med antingen intravendst sekretin och/eller cholecystokinin®*’

138

alternativt en standardiserad maltid (Lundhs test)™. Testet har tidigare ansetts som

referensmetod for tidig diagnos av kronisk pankreatit, men anvands inte langre framst pga att

det ar invasivt'®,

Konventionella bilddiagnostiska metoder som DT kan inte ge information om den exokrina
pankreasfunktionen. Sekretin-MR forbattrar sensitiviteten och specificiteten for att
diagnostisera kronisk pankreatit, och kan utdver detta anvands for att kontrollera om en
exokrin pankreasfunktion foreligger. Funktionell analys av pankreasfunktion via sekretin-MR
representerar ingen klinisk rutin och utvérderades i ett antal lovande kliniska studier med ett

fatal patienter.

Klinisk handlaggning

20) Vilka patienter skall remitteras till specialistmottagning?

Vid misstanke om KP bor remiss utférdas till gastroenterolog for utredning och diagnos.
Darefter bor majoriteten av patienterna skétas i primarvarden. Vid komplicerande faktorer,

bor adekvat subspecialist konsulteras. GRADE 1C strong agreement.

Kommentar: Den langsiktiga behandlingen av KP inriktas dels pa livsstilsfaktorer, dels pa
symtomkontroll**® ikiAlkoholabstinens och rokstopp ar vésentligt for behandlingen och
remiss bor i forekommande fall utférdas till beroendespecialist och/eller rokavvénjning.
Smartbehandlingen & manga ganger en utmaning och tidig remiss till smartspecialist kan
rekommenderas, endast patienter som har god livskvalitet utan opiater kan undantas. Med
tanke pa den hoga andelen patienter med missbruksbakgrund &r risken for ett iatrogent
opiatmissbruk o6verhéngande, varfor all avancerad smartbehandling bor skotas av eller i
samrad med smirtspecialist.stxVid mer avancerad sjukdom, dar man inte far acceptabel
symtomkontroll med sedvanlig konservativ behandling, bor patienten remitteras till

gastroenterolog, alternativt endokrinolog, fér beddmning och vid behov justering av
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medicinering. Endoskopisk och, i sista hand, kirurgisk atgard kan bli aktuell hos utvalda
patienter dar farmakologisk smartbehandling inte racker. Stallningstagande till sadan atgérd

bér goras av erfaren ERCP:ist respektive pankreaskirurg®.

21) Vad behover kontrolleras vid uppféljning av patienter med kronisk

pankreatit?

Vid uppféljning av patienter med kronisk pankreatit bor behandlande lakare efterhdra
patientens aktuella besvéar, inventera rékvanor, alkoholkonsumtion och analgetikabruk
samt kontrollera vikt. Symtom talande for maldigestion bor specifikt efterfragas hos saval
patienter med som utan kand exokrin pankreasinsufficiens, och terapi med
pankreasenzymsubstitution bor inledas eller justeras vid behov. GRADE 1B strong
agreement. | samband med aterbesok rekommenderas kontroll av basala blodprover i syfte
att detektera tecken till malnutrition och lokala komplikationer. GRADE 1C strong

agreement.

Kommentar: Nyttan av uppfdoljning hos patienter med kronisk pankreatit ar inte systematiskt
studerad. Rekommendationer baseras darfor pa kunskaper om sjukdomens naturalférlopp och
dokumenterad nytta av vissa specifika interventioner. Kronisk smarta, alkoholmissbruk,
rokning och skadligt bruk av analgetika forekommer ofta hos patienter med kronisk
pankreatit, inte séllan med betydande negativa konsekvenser for social situation och
arbetsforméga. Diabetes mellitus* och exokrin insufficiens® &r vanliga komplikationer, och
risken for dessa &r starkt associerad med sjukdomens duration. Malnutrition och associerade

komplikationer som exempelvis osteoporos'?®

ar vanligt, och orsakas ofta av en
kombination av minskat matintag pa grund av smartor, alkoholmissbruk och exokrin
pankreasinsufficiens. Mindre vanliga komplikationer utgérs av pseudocystor, kompression

och strikturering av gallvagar och duodenum samt porta- och mjaltvenstrombos.

| samband med aterbesok for kronisk pankreatit bor alkoholkonsumtion utvérderas, och total

avhallsamhet fran alkohol rekommenderas. Kontinuerlig uppfoljning av alkoholvanor har

141 och

visats forebygga aterfall i alkoholrelaterad akut pankreatit i en randomiserad studie
patienter som foljs av multidisciplinart team inkluderande beroendespecialist har visats
minska sitt alkoholmissbruk*?. Det finns dvertygande evidens for att rokning inte bara kar

143

risken for att utveckla kronisk pankreatit™* utan ocksa okar risken for ett ogynnsamt forlopp

med snabbare progress och 6kad risk for komplikationer hos patienter med manifest kronisk
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pankreatit'* 1°, Patienter med kronisk pankreatit bor tidigt informeras om risker med fortsatt
rokning, och stéd for rokstopp bor erbjudas. Buksmartor hos patienter med kronisk pankreatit
kan orsakas av flera pankreatiska och extrapankreatiska tillstand och kraver noggrann
anamnes och stallningstagande till kompletterande utredning. Forskrivning av analgetika till
patienter med kronisk pankreatit och smartor ar en svar balansgang mellan smartgenombrott

146

och risk for opioidinducerad hyperalgesi och beroende Kvarstaende besvar med

viktnedgang och diarré ar mycket vanligt forekommande hos patienter som ar under

48 Inte  sallan  forskrivs

behandlingg med  pankreasenzymsubstitution®*"
pankreasenzymsubstitution i doser som &r lagre an vad som generellt rekommenderas™*’.
Aven da pankreasenzymsubstitution forskrivs i hdg dos kommer en betydande andel patienter

ha kvarstiende steatorré**%

Vilka blodprover som bor kontrolleras i samband med aterbesck for kronisk pankreatit ar inte
undersokt. Baserat pa kunskaper om de komplikationer som &r associerade med kronisk
pankreatit kan det anses rimligt att utéver rutinprover inkludera amylas och leverstatus for att
detektera gallvagskomplikationer, HbAlc och prov som avspeglar nutritionsstatus. Sporadisk
bentathetsmatning mot bakgrund av osteoporosrisken bor dvervéagas™®.

Pankreatit hos barn

22) Vad sarskiljer pankreatit hos barn jamfort med hos vuxna

Det finns fler etiologiska faktorer vid pankreatit hos barn. Sannolikt har genetiska faktorer
storre betydelse for denna patientgrupp. Akut pankreatit hos barn ar oftast mild och snabbt

dvergaende. Recidiverande akut pankreatit kan resultera i kronisk pankreatit.

Kommentar: Det finns farre publikationer om pankreatit hos barn jamfort med hos vuxna. | en
retrospektiv analys pa 156 barn med pankreatit hade ett barn svar nekrotiserande pankreatit
och ett barn hereditar recidiverande pankreatit. Ovriga hade milda pankreatiter’®. Hos 589
barn med pankreatit fann man féljande bakomliggande orsaker: idiopatisk 23 %, trauma
22 %, strukturella anomalier (till exempel pankreas annulare) 15 %, multisystemsjukdomar
14 %, lakemedelsinducerad pankreatit 12 %, Infektioner 10 %, hereditar 2 % och metabola
orsaker 2 %™, | en asiatisk studie uppvisade nastan 50 % av alla barn med akut pankreatit
medfédda gallgdngsanomalier'®®. F& studier har gjorts med barn med kronisk pankreatit och

etiologin har varit svar att faststalla™>. Troligtvis har manga av dessa barn genetiska orsaker
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till sin pankreatit*> ***. En nyligen publicerad studie visar en ékad incidens och prevalens av

kronisk pankreatit hos unga vuxna™®.

Cystisk fibros beror pd mutationer i CFTR-genen och resulterar i ett hogviskost
pankreassekret som leder till en progredierande pankreasatrofi **°. | de flesta fall associeras
detta inte med inflammation eller smartor i pankreas. 85 % av alla barn > 5 ars alder med
cystisk fibros har exokrin pankreasinsufficiens **’. 2-4 % av alla patienter med cystisk fibros
utvecklar ndgon form av akut eller kronisk pankreatit °®*%°. Pankreatit kan vara forsta tecknet
till en bakomliggande cystisk fibros. Risken for pankreatit ar mycket hogre hos CF-patienter
som dar pankreassufficienta jamfort med CF-barn som uppvisar en exokrin

pankreasinsufficiens *°*.

23) Hur diagnostiseras KP hos barn?

Morfologiska pankreasforandringar talande for kronisk pankreatit i kombination med
buksmartor, exokrin- eller endokrin pankreasinsufficiens definierar KP. Diagnosen kan

ocksa stallas med histopatologi. GRADE 2C Strong agreement.

Kommentar: Recidiverande och kronisk pankreatit har definierats enligt flera olika kriterier®
dar vanligtvis morfologiska (rontgenologiska) forandringar i bukspottskorteln krévs for
diagnos, detta har aven applicerats pa barn. Med nyare klassificeringssystem kan &ven
etiologi, kliniskt stadium och svarighetsgrad av sjukdomen detekteras (M-ANNHEIM

klassifikation)*4* 12,

Definition kronisk pankreatit hos barn kraver minst ett av foljande tre kriterier

1. Buksmartor férenliga med smartor fran bukspottskorteln och radiologiska forandringar

talande for kroniska pankreasskador

2. Fynd forenliga med exokrin pankreasinsufficiens och radiologiska férandringar talande for

kroniska pankreasskador

3. Fynd forenliga med endokrin pankreasinsufficiens och radiologiska forandringar talande

for kroniska pankreasskador

eller

Histologiska fynd vid Kirurgi eller vid pankreasbiopsi férenliga med kronisk pankreatit,
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Observera att barn kan uppvisa tecken (enligt kriterierna ovan) pa kronisk pankreatit utan att

tidigare diagnosticerats med akut pankreatit.

En internationell arbetsgrupp i Nordamerika (International Study Group of Pediatric

Pancreatitis: InSearch for a Cure -INSPPIRE) har forsokt standardisera definitioner for

pankreatit hos barn

163 (kriterier se nedan).

Faktaruta: Definition kronisk pankreatit hos barn enligt INSPPIRE—gruppen .

Definitioner enligt INSPPIRE—gruppen:

1.

Radiologiska forandringar talande for kroniska pankreasskador: gangskador
(oregelbunden  kontur av pankreasgangen eller sidogangarna, intraduktala
fyllningsdefekter, sten/grus, strikturer eller dilatation) och parenkymala forandringar
(generell eller fokal forstoring, oregelbunden kontur/accentuerad lobuldr arkitektur,
kaviteter, forkalkningar, oregelbunden ekogenicitet).

Radiologiska modaliteter kan inkludera: CT, MR/MRCP/MR med sekretinstimulering,
ERCP, abdominellt ultraljud och endoskopiskt ultraljud (EUS: 5 kriterier enligt
Rosemont klassifikationen maste uppfyllas).

Exokrin pankreasinsufficiens (f-elastas < 100ug/g avforing- 2 separata prover > 1
manad mellan provtagningarna eller en koefficient av fett absorption < 90% vid 72h
avforings fett samling*. (Ingen av testerna skall utforas i anslutning till en episod med
akut pankreatit, da testerna da kan visa falskt positiv) och radiologiska fynd enligt
ovan).

*Anm.: i Sverige anvands Lundhs test efter maltidsstimulering och aspiration av
duodenalvétska for analys av lipas/Co-lipas istéllet for 3 dygns fett i feces.

Endokrin  pankreasinsufficiens (enligt 2006 WHOs klassifikation  for
diagnoskriterier av diabetes mellitus (f-glukos > 7.0 mmol/I eller plasma glukos > 11.1
mmol/l 2 timmar efter glukosbelastning 1,75 g/kg (maximalt 75 g vid glukos

belastning hos barn) och radiologiska fynd enligt ovan.
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24) Vilka bilddiagnostiska metoder anvands for barn?

Transabdominellt US, EUS, MR/MRCP anvénds vid pankreasutredning hos barn. GRADE
2C Strong agreement. DT bor anvandas med forsiktighet hos barn pa grund av den

potentiellt farliga joniserande stralningen.

Kommentar: Transabdominellt US &r en enkel initial screeningmetod for att beddma
pankreas. Fordelar med denna metod &r att den ar icke-invasiv, lattillgéanglig och inte innebar
nagon okad stralningsrisk. Jamforande kontrollerade studier mellan transabdominellt ultraljud
och andra metoder saknas hos barn. En MR-undersékning hos barn yngre an 8 ar ar mojlig
enbart i narkos. MRCP anvands i forsta hand for att utreda bade pankreas- och gallgang.
Studier tyder pa att MRCP efter intravends tillforsel av sekretin okar de diagnostiska

méjligheterna av MR/MRCP &ven hos pediatriska patienter 14 1%°.

ERCP anvands bara nar terapeutiska och diagnostiska interventioner planeras och gors i
narkos. EUS mojliggér beddmning av pankreas med hog sensitivitet (men &r
undersokarberoende) och kan anvéandas hos barn > 5 ar utan 6kad risk for komplikationer. Pa
grund av Okad stralningsrisk bor DT anvandas forsiktigt, och framfor allt dd man misstanker

komplikationer vid akut och kronisk pankreatit hos barn.

25) Hur handlaggs barn med KP?

Handlaggning av barn med pankreatit skall ske multidisciplinart med pediatriska
gastroenterologer och kirurger, endoskopister med stor vana av ERCP pa barn, dietist och

smartteam. GRADE 1C strong agreement.

Kommentar: Behandlingen av patienter med akut eller kronisk pankreatit skiljer sig inte
vasentligt fran terapimdjligheterna som diskuteras hos vuxna patienter med pankreatit
(endoskopi, enzymsubstitution, operation). Dock &r det viktigt att en mdojlig exokrin
pankreasinsufficiens diagnostiseras och behandlas i tidigt skede for att forhindra en
malnutrition hos véxande barn och ungdomar med kronisk pankreatit. Den icke invasiva
andningsanalysen baserad pa **C-Mixed Triglycerides (till exempel IRIS®, Infra Red Isotope
Analyser) har visat lovande resultat for diagnos, monitorering och optimering av
enzymsupplementering hos barn med CF och exokrin pankreasinsufficiens®.

Total pankreatektomi med 6-celltransplantation (TPIAT) kan vara en behandlingsmdjlighet

hos patienter med terapirefraktara smartor'®” %,
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Nutrition och malnutrition vid KP

26) Finns det risk for undernaring hos patienter med KP?

Patienter med KP l6per risk for att utveckla undernaring. GRADE 2B strong agreement

Kommentar: Undernaring vid KP &r vanligt®. Den beror pd ett resultat av ett komplext
samspel mellan underliggande sjukdom, metabola férandringar och ett minskat energiintag.
Vid KP kan det minskade energiintaget bero pa maldigestion, smértor i samband med maltid
samt steatorré. Pa senare ar har halso- och sjukvarden introducerat begreppet kakexi for att
betona den sjukdomsutlésta inflammationens betydelse for att utveckla undernadring. Kakexi
utmarker sig med att det séllan racker med nutritionsbehandling for att vanda den katabola

processen 17017,

27) Hur kan man screena for undernaring hos patienter med KP ?

Patienter med KP bor screenas for undernaringstillstand. For detta kravs information om
viktforlust, aktuell vikt, och atproblem. Undernaringstillstandet kan ocksd matas med

blodprover. GRADE 1B agreement.

Kommentar: Det finns manga screeninginstrument, men bara ett fatal ar Oversatta och
validerade till svenska. Subjective Global Assessment finns i olika varianter och anses ofta
vara en gold standard for att utreda undernéring. Den tar dock inte hénsyn till bakomliggande
sjukdom. Riktlinjer frén den europeiska nutritionsorganisationen ESPEN'"? rekommenderar
Nutrition Risk Screening (NRS) 2002 och Malnutrition Universal Screening Tool (MUST).
Laga laboratorievéarden av kalcium, magnesium, zink, S-folat och tiamin har rapporterats som
en féljd av KP, men finns inte med som utredningsvariabler i screeninginstrumenten*®. CRP
och albumin indikerar inflammatoriskt tillstdnd, och kan ocksa paverka och forvarra
undernaring och kakexi samt framfér allt fsSrmagan att tillgodogdra sig energi och néring'’%.

@)
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28) Rekommenderas kostforandringar avseende innehall av kolhydrater,

fett och proteiner vid KP?

Sma maltider som intas ofta ar att foredra for att uppna adekvat energiintag, eftersom detta

innebér ett begréansat fettintag per maltid. GRADE 2B strong agreement.

Kommentar: Manga smé& maltider med normal andel fett rekommenderas vid KP?. Ett
reducerat fettintag (0,5 g/kg) kan innebara symtomkontroll vid svar steatorré och i de fall
pankreasenzymer ej har effekt, men leder da oftast till lagre energiintag och ett lagre intag av
fettlosliga vitaminer. | de fall pankreasenzym har effekt kan ett normalt intag av fett ge en

battre digestion och absorption'”®.

Det finns ingen studie avseende sambandet mellan kostintag och senare konsekvenser av
kronisk pankreatit. Teoretiskt kan komplexa kolhydrater och fiberrik kost fordroja
uppkomsten av diabetes. Fiberintag begransas ofta hos patienter med kronisk pankreatit pa
grund av hypotesen att de adsorberar matsmaltningsenzymer och dérmed stor deras verkan,
vilket visats i en djurmodell*™ 1>, Bevisen for denna hypotes ar dock baserade pé svaga och
indirekta uppgifter (till exempel triolein utandningsprov) som kan paverkas av den fordréjda

magséckstdmningen genom fibrer'™.

Rekommenderat naringsintag:

Energiintag: 25 — 35 kcal/d/kg
Proteinintag: 1,0 — 1,5 g/kg
Fett: 30 energiprocent, framfor allt fran vegetabiliskt fett

Fiber: 1agt intag rekommenderas

29) Finns stod for kosttillagg hos patienter med KP?

Vanlig mat ar tillrackligt i de flesta fall, men om energiintaget ar lagt kan kosttillagg vara
ett alternativ i kombination med enzymer. Om dessa ej tolereras kan man prova

peptidbaserade naringsdrycker, sa kallad elementardiet. GRADE 2C strong agreement.

Kommentar: Elementardiet ar en naringsmassigt komplett dryck baserad pa essentiella och

icke essentiella aminosyror, kolhydrat, fett (langa-/medellanga kedjor av triglycerider (LCT
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och MCT)), vitaminer, mineraler och sparamnen. De é&r troligen mer effektiva, men samtidigt

svdra att acceptera, och innebér darmed 1&g compliance®”.

30) Finns stod for enteral eller parenteral nutrition hos patienter med KP?

Vanlig mat ar att foredra for patienter med mild till mattligt svar pankreatit. Enteral
nutrition foredras framfor parenteral nutrition om oralt intag ej ar mojligt eller bor
undvikas. GRADE 2C strong agreement. Parenteral nutrition kan i sallsynta fall bli
nodvandig vid komplikationer som komplexa fistuleringar, svar smérta i kombination med
underndring och endast i de fall enteral nutrition ej a mojligt. GRADE 1C strong

agreement.

Kommentar: Enteral nutrition ges med fordel kontinuerligt, mycket langsamt éver dygnet. Det
finns ingen evidens for att enteral nutrition endast kan ges via jejunostomi, dven om det
foreslds av ESPEN guidelines'’®. Parenteral nutrition ska endast ges nar enteral eller oral

nutrition inte ar mojlig 1% 3177,

31) Kan meddellanga kejor av triglycerider fett minska symtom vid KP?

Preparat med medellanga kedjor av triglycerider (MCT) har inte visat nagra klara,
entydiga fordelar vad géaller naringsintag, utan beskrivs som kostsamt och svart att tolerera.
GRADE 2C strong agreement.

Kommentar: Preparat med MCT kan dock rekommenderas i de fall inget annat hjéalper, och
behover da anda kompletteras med enzymer. Vid enteral nutrition ar en sondnaring med MCT

att foredra p& grund av svarigheten att administrera enzymer samtidigt med sondmatning’°.

32) Bor dietist kontaktas vid kronisk pankreatit?

Nutritionsbehandling i samrad med dietist rekommenderas. GRADE 2C strong agreement.

Kommentar: En randomiserad kontrollerad studie har visat positivt resultat. Syftet ar att
sékerstalla adekvat ndringsintag, forhindra viktférlust hos vuxna och sékra tillvaxt hos barn.

Alla barn med kronisk pankreatit bor nutritionsbehandlas av dietist *'®.
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Terapi

Kirurgisk terapi

33) Kan kirurgisk behandling rekommenderas mot smarta vid kronisk

pankreatit?

Kirurgi lindrar smarta och i selekterade patientmaterial uppratthalls effekten éver tid hos
ungefar 80 % av patienterna. GRADE 2B agreement. Kirurgisk smartbehandling har storst
effekt i tidiga stadier av kronisk pankreatit (< 3 ar fran symtomdebut). GRADE 2C weak
agreement. Pankreaskirurgi bor évervagas innan opioidberoende utvecklats for patienter
dar det trots optimal icke-interventionell behandling (inklusive rokstopp och
alkoholabstinens) finns behov av starka opioider for smartlindring, och dar dessa smartor
forvantas bestd i mer an tre manader. Indikation for pankreaskirurgi bor beslutas pa en

multidisciplinar beslutskonferens med en erfaren kirurg och gastroenterolog (GRADE 1C).

Kommentar: Det finns ingen kontrollerad randomiserad studie som jamfor kirurgi med
konservativ behandling och placeboeffekter av kirurgi kan saledes inte vérderas. Studier som
utvarderar det naturliga férloppet av smarta vid kronisk pankreatit har dokumenterat att 47—
80 % av patienterna med avancerad kronisk pankreatit uppnar spontan smartlindring 10-15 ar

efter sjukdomens debut™®® 8.

Emellertid &r remission oférutsagbar, och en del patienter
kommer att drabbas av smarta pa obestamd tid. Strategin att vanta pa spontan smartlindring
har definierats som otillforlitlig av American Gastroenterological Association'®?. Kirurgi har
visat battre langtidsresultat 4n endoskopisk behandling avseende smartreduktion'®® **, Ett
flertal studier visar att kirurgi minskar smarta saval pa lang som pa kort sikt med en lag

mortalitet (1-3 %) och en acceptabel morbiditet (10-50 %)#> %

Tre kohortstudier indicerar att senare kirurgi (> 3 respektive > 6 ar efter symtomdebut) och
preoperativt behov av opioider reducerar den smartlindrande effekten av kirurgi*®’. En
pagaende multicenter randomiserad kontrollerad studie undersoker om tidig kirurgi ger béattre
smartlindring jamfort med farmakologisk och endoskopisk step up-behandling vid kronisk

%8 Det finns i nulaget inga studier som definierar vid vilken smartnivd som

pankreatit
kirurgisk behandling bor rekommenderas*®, men en forsening i behandlingen kan péverka
livskvalitet, 6ka medicinska och sociala kostnader'® och orsaka narkotikamissbruk'®. Enligt
en studie pa kronisk icke-cancerrelaterad smarta var tidigare anamnes pa icke-opioid missbruk

(som alkohol) den starkaste prediktorn for att utveckla narkotikaberoende®®*. For att undvika
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opioidberoende och 6ka sannolikheten till smartlindring bor kirurgi 6vervégas tidigt, innan ett
beroende utvecklats, om patientens smartor &r opioidkravande. Indikationen fér och beslut om

kirurgi bor alltid diskuteras och tas pA en MDK med en erfaren gastroenterolog och kirurg *”.

34) Vilka kirurgiska tekniker rekommenderas vid operation av kronisk

pankreatit pa smartindikation?

Pankreatoduodenektomi eller blandtekniker som till exempel Beger eller Frey’s operation
har likartade resultat och kan rekommenderas for patienter med inflammatorisk massa i
caput pankreatis GRADE 1B agreement. Pankreatoduodenektomi rekommenderas for
patienter med kronisk pankreatit dar cancer i caput pankreatis inte ar uteslutet. GRADE
2C agreement. Dréanering/dekompressionskirurgi kan véljas vid utvidgning av
pankreashuvudgadng (>7 mm) om ingen malignitetsmisstanke foreligger GRADE 2C
agreement.. Distal pankreatektomi ar indicerad vid cancermisstanke i cauda pankreatis och
kan vara indicerad vid kronisk pankreatit huvudsakligen i corpus och cauda pankreatis.
GRADE 2B agreement.

Kommentar: De aktuella alternativen vid smértkirurgi for kronisk pankreatit kan delas in i tre

kategorier: dekompression/dranering™®, resektion'®* 1% % och blandteknik'*®.

Dranerings/dekompressionstekniker ~ kan  tillampas pa patienter med dilaterad

195

huvudpankreasgang (>7 mm)™> om en fokal inflammatorisk massa saknas. Hypotesen bakom

teknikerna ar att hogt tryck i gangsystemet och omgivande pankreasparenkym orsakar

dilatation av pankreasgangen och smarta*®.

Resektionstekniker anvands hos patienter med en fokal inflammatorisk massa i pankreas,
sarskilt om pankreascancer inte kan uteslutas. Flera forfattare anser att den inflammatoriska
massan i caput pankreatis ar utgangspunkt for pankreasutlost smarta vid kronisk

195,197

pankreatit , och foresprakar darfor resektionskirurgi i form av pankreatoduodenektomi

(PD) eller pylorusbevarande PD.

Blandtekniker innebar att saval resektion som dranering/dekompression ingar. Den
inflammatoriska massan i caput pankreatis avldgsnas och den blockerade pankreasregionen
(corpus och cauda) dréaneras. Internationellt anvéands i huvudsak tva tekniker: 1) partiell
resektion av pankreashuvudet med bevarande av duodenum, initialt s& kallad Beger teknik'®®

men som av tekniska skal senare modifierats i den sa kallade Berne tekniken med jamférbara
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resultat och 2) Frey teknik d&r vavnad i caput pankreatis utforskaffas samtidigt som en
langsgéende pankreatikojejunostomi anlaggs™®.

Den langsiktiga smartlindrande effekten ar nagot lagre (50 % varav 15-30 % hade besvarande
smarta) vid dranerings/ dekompressionstekniker'®® jamfért med PD (70-89 %)?°°%% och
blandtekniker 82-100 %% 203 204" Ett par studier talar for ndgot battre resultat vid

blandteknik jamfort med PD.

Distal pankreasresektion ar indicerad vid inflammatorisk massa i corpus eller cauda
pankreatis eller efter obstruktiv kronisk pankreatit med paverkan pa corpus eller cauda
pankreatis®®. Distal pankreasresektion utférs sallan vid kronisk pankreatit och f& uppgifter
finns tillgangliga fran de senaste 10 &ren®®®. Nar distal pankreasresektion utférdes med strikt
indikation for 6vervégande vanstersidig sjukdom, obstruktiv kronisk pankreatit eller stora

pseudocystor uppméttes smartlindring hos 88-90% av patienterna®®’.

Interventionell terapi

35) Vilka dvriga interventionella behandlingsalternativ finns fér smarta vid

kronisk pankreatit?

Nervblockader kan inte rekommenderas vid kronisk pankreatit, och i den man de skall

anvandas bor de utféras inom ramen for studier. GRADE 2B agreement.

Kommentar: Bevis for effekter av nervblockad &r knapphéndiga och metoderna behover
utvarderas i studier. Bilateral thoracoscopisk ablation av storre splanchniska nerver har i
prospektiva studier visat en 28 % langsiktig smartlindring?®. | tv& systematiska 6versikter
drogs slutsatsen att denna teknik lindrar smérta och ar associerad med en forbattring i

livskvalitet?®®

. En metaanalys visade att hogre alder och lagre initialt opioidintag var
associerat med béttre smartlindring. | samtliga fall studerades patienter for vilka andra
standardtekniker hade misslyckats och kontrollgrupper saknades. Publicerade fallserier
rapporterade att patienter med kronisk pankreatit och refraktar smarta uppnar forbattring efter
implantation av en spinal cord stimulator®'®. Transkraniell magnetisk cortexstimulering har
visat signifikant storre smartlindrande effekt jamfort med kontrollgruppen i en randomiserad
kontrollerad studie med 17 patienter’**. EUS-ledd celiacus blockad kan vara en méjlighet for

patienter som inte svarar p& andra terapeutiska behandlingar.
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36) Hur skall pankreatiska pseudocystor behandlas vid kronisk pankreatit?

Aktiv behandling bor reserveras for symtomatiska eller komplicerade pseudocystor.
GRADE 2C strong agreement. Endoskopisk intern dranering ar att foredra framfor
kirurgisk drénering. GRADE 2A strong agreement. Vid brustet pseudoaneurysm som
komplikation till en pseudocysta rekommenderas angiografisk endovaskular behandling
med embolisering; kirurgi bor reserveras for situationer dar endovaskular behandling har

varit ineffektiv. GRADE 1C strong agreement.

Kommentar: En pankreatisk pseudocysta ar en vétskeansamling med hég koncentration av
amylas, omgiven av en fibros kapsel. Manga studier skiljer inte mellan pseudocystor vid akut
och kronisk pankreatit och bygger dessutom pa sma patientserier, vilket gor att det
vetenskapliga underlaget for beslutsfattande ar bristfalligt. De flesta pseudocystor &r sma och
asymtomatiska®*?2. Mindre an 10% av asymtomatiska pseudocystor leder till

213214 viarfor behandling rekommenderas forst vid symtom sésom smértor,

komplikationer
vaskuldar kompression, symtomgivande ventrikel- eller duodenal kompression, bilidr stenos,

infektion, blédning eller pancreaticopleural fistel.

Om det finns kommunikation mellan pseudocysta och pankreasgang kan pseudocystor
tommas endoskopiskt via papillen med en stent i pankreas huvudgang. En transmural
drénering (transduodenalt eller transgastralt) via EUS rekommenderas om pseudocystan inte
kommunicerar med pankreas huvudgéng®*®. Drénering via EUS ar mycket effektivt och har en
lag frekvens av biverkningar och dodlighet?®. I multilobulerade pseudocystor med nekrotisk

debris &r kirurgisk dranering att foredra®*’

. Kirurgi kan i vissa fall dven vara indicerat for stora
eller multipla symtomgivande cystor eller for pseudocystor till féljd av stenos, konkrement

eller duktala storningar om dessa inte kan dréneras endoskopiskt.

Det finns inga stora skillnader mellan kirurgisk behandling och EUS-dranering avseende
behandlingseffekt, komplikationer och aterfallsfrekvens®'®, men EUS-drénering erbjuder en

219 En s& kallad “step-up-approach”, dar

kortare sjukhusvistelse och l&gre kostnader
endoskopisk terapi anvands i férsta hand och kirurgisk behandling vid recidiv,
rekommenderas?®’. En undersokning | Sverige visade stor heterogenitet vid terapi av
pseudocystor i praktiken??!. Den farligaste komplikationen till pseudocystor &r bristning av ett
pseudoaneurysm i nagon av de peripankreatiska artarerna, vilket kan leda till massiva inre
blodningar och en hog risk for dod. Angiografi med endovaskuldar embolisering &r

forstahandsbehandling for pseudoaneurysm vid kronisk pankreatit. Kirurgi bor anvandas i
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andra hand nar embolisering inte lI6ser blédningsproblemen®?. Hemorragiskt aterfall och
sjuklighet &r vanligare efter operation 4n efter angio-embolisering®®.

Perkutan drénering av pseudocystor rekommenderas endast for behandling av infekterade
pseudocystor om endoskopiska och kirurgiska alternativ inte &r tillgangliga och patientens

kliniska situation kraver snabb dranering®*.

37) Hur skall kronisk pankreatit-relaterad biliar stenos behandlas

endoskopiskt och kirurgiskt?

Invasiv (kirurgisk eller endoskopisk) atgard av biliar stenos rekommenderas vid
kolangitepisoder, en progressiv Okning av biliar striktur med gallgangsdilatation,
tillhérande koledokolitiasis, ikterus eller forhdjda bilirubin eller alkaliska fosfataser i 6ver
en manad som tecken pa kolestas. Kirurgisk behandling bér 6vervéagas for behandling av
symtomatisk biliar stenos GRADE 2C agreement. Endoskopisk stentbehandling kan
anvandas for att tillfalligt stabilisera eller forbattra patienter infor Kirurgi, for patienter
som inte tal kirurgi pa grund av ovrig sjuklighet eller for patienter som inte vill genomga
kirurgisk behandling. GRADE 2C agreement. Endoskopisk terapi med gangdekompression
kan anvandas som enda behandling, men ar mindre effektiv och haller kortare tid jamfort

med kirurgisk avlastning. GRADE 1B agreement.

Kommentar: Incidensen av bilidr stenos hos patienter med KP &r variabel, det kan drabba upp
till 60 % av patienterna med en inflammatorisk massa i caput pankreatis®®. Fér 20-50 % av
patienterna gar symtomen (ikterus) i spontan regress inom den forsta manaden. Detta galler
framforallt vid alkoholinducerad kronisk pankreatit nar patienterna avstar fran alkoholintag.
Kolangit upptrader i 10 % av fallen®®. Indikationer for galldranering vid kronisk pankreatit &r
kolangitepisoder, en progressiv okning av biliar stenos med gallgangsdilatation, tillhérande
koledokolitiasis*®. Behandling av gallgingsstenos kan utféras endoskopiskt eller kirurgiskt.
Inga adekvata jamfoérande studier har utforts. Stentbehandling medfér en hdg frekvens av
aterfall och kolangit pa medellang till lang sikt varfor kirurgisk bypassbehandling kan
rekommenderas pa operabla patienter??’. Stentning kan anvéandas som en tillfallig tgard for
att stabilisera patienten, eller som ett definitivt behandlingsforsok i fall dér kirurgiska risker
bedéms hdga eller nar patienter motsétter sig kirurgi. | sadana fall fas de béasta resultaten med

placering av flera stentar eller metalltackta stentar®®.
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For patienter med inflammatorisk massa i caput pankreatis eller pankreasutlost smarta och
dilatation av pankreashuvudgang bor biliar bypass i kombination med resektion utforas.

38) Hur skall KP-relaterad duodenal stenos behandlas?

Duodenal obstruktion bor hanteras kirurgiskt vid komplett obstruktion eller vid partiell
obstruktion som inte har forbéattrats efter tva till tre veckors konservativ behandling

GRADE 2C strong agreement.

Kommentar: Duodenal obstruktion drabbar cirka 1 % av patienterna med KP och orsakas av
en inflammatorisk massa i caput pankreatis eller av paraduodenal pankreatit?®®. Nar hindret ar
partiellt och isolerat ar konservativ behandling med “tarmvila” och parenteral nutrition i tva
till tre veckor ett alternativ. Om denna metod misslyckas (cirka 12 % av patienter med
duodenalstenos), ar kirurgiskt ingrepp indicerat. | fall dar duodenalobstruktion &r associerad
med en inflammatorisk massa i caput pankreatis, pankreassmarta eller gallgangsstenos, bor
behandling av duodenal obstruktion kombineras med motsvarande kirurgisk teknik, i dvriga

fall &r gastrojejunostomi indicerat.

39) Hur skall asymtomatiska patienter med kronisk pankreatit och

utvidgning av pankreas huvudgang behandlas?

Behandling av asymtomatiska patienter utan komplikationer rekommenderas vanligtvis
inte. GRADE 2B agreement.

40) Hur skall fistlar och ascites relaterade till kronisk pankreatit

diagnostiseras och behandlas?

Kronisk pankreatit-relaterade fistlar och ascites diagnostiseras nar hoga nivaer av amylas
observeras i den patologiska véatskan (ascites, pleuravatska etcetera). Initialt
rekommenderas konservativ behandling med enteral eller parenteral nutrition eventuellt
med tillagg av somatostatin eller dess analoger. Vid utebliven forbattring rekommenderas

endoskopisk behandling av gangsystemets stérningar eller kirurgi GRADE 1C agreement.
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Kommentar: Kommunikation mellan pankreas gangsystem och bukhalan genererar ascites,
och kommunikation med pleurarummet orsakar pleural utgjutning. Pankreasfistulering som
orsak kan bekraftas av forhojda nivaer av amylas (> 60 000 ukat/L) i den patologiska vétskan.
MRCP kan ibland bidra till att bestimma och lokalisera lackage/fistulering®®.
Behandlingsrekommendationerna baseras pa fallserier och retrospektiva studier med lagt
vetenskapligt bevisvarde. Det finns inga randomiserade studier och behandlingar har inte

jamférts med en kontrollgrupp.

En step-up-strategi rekommenderas ** #': A) Medicinsk behandling med enteral eller

parenteral nutrition. For att minska volymen av pankreatisk sekretion kan jejunal sond
anvandas vid enteral nutrition och somatostatin eller dess analoger kan adderas®? B)
Endoskopisk behandling av gangsystemet®*'?*3; C) eller kirurgisk behandling®" %%, Efter
perkutan punktion eller kirurgi, kan externa pankreasfistlar uppsta. Dessa kan hanteras pa

samma satt som interna fistlar®>*,

41) Hur skall varicer till foljd av mjaltvenstrombos vid kronisk pankreatit
diagnostiseras och behandlas?

Varixblodning pa grund av mjaltvenstrombos bér behandlas med splenektomi. GRADE 1C
strong agreement. Profylaktisk splenektomi kan Overvdgas nar en patient med

asymtomatiska gastriska varicer pa grund av mjaltvenstrombos genomgar kirurgi for andra

komplikationer av kronisk pankreatit. GRADE 2C agreement.

Farmakologisk terapi

42) Vilken ar den optimala farmakologiska behandlingen for smérta vid

kronisk pankreatit?

| forsta hand ska orsakerna till pankreatit elimineras. FOr de flesta patienter innebar det
rokstopp och alkoholabstinens. GRADE 1B strong agreement. Smartbehandling vid
kronisk pankreatit ska sta i samklang med de principer som tagits fram av World Health
Organization (WHQ) for kroniska icke-maligna smarttillstind. GRADE 1B, strong

agreement.
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Kommentar: | samband med att smartbehandling initieras ska om mojligt orsakerna till KP

elimineras. Detta innebar rokstopp och alkholabstinens hos de patienter dar det &r aktuellt®.
Paracetamol &r ofta forstahandsval vid smartbehandling, medan NSAIDs bor undvikas pa
grund av dess uttalade gastrointestinala biverkningar. Vid behov av starkare analgetika kan

tramadol anvandas innan starkare opioider testas. |1 en randomiserad studie vid kronisk
pankreatit hade tramadol férre intestinala biverkningar 4n morfin i ekvipotenta doser?*>.

Om inte tillracklig smartlindring uppnas med tramadol blir det sista steget behandling med en
starkare opioid. Indikationen ska reeavalueras efter 3 manader®. Opioider verkar oftast pa p-
receptorn, men det finns stora skillnader i de olika preparatens verkningsprofiler, inte minst

pa en individuell bas, vilket dven &r visat pa studier med patienter med kronisk pankreatit®*®
231 Vanligen ar forstahandsvalet bland opioider en depotberedning av en p-agonist, eventuellt
for genombrottssmérta. En

snabbverkande beredning

kombination med en
enkelrandomiserad studie har jamfort plasterberedning med depottabletter hos patienter med

smartor pa grund av kronisk pankreatit. Man sag ingen skillnad i smartlindrande effekt, men

i
fler biverkningar med plésterberedningen®®. Saledes kan inte opioidplaster rekommenderas

vid intakt gastrointestinal funktion, dven om det kan finnas fordelar i form av béttre

compliance och biverkningsprofil.

Parallellt med upptitreringen av analgetika rekommenderas adjuvansbehandling (till exempel
med tricykliska antidepressiva, gabapentin och pregabalin) om inte tillfredsstéllande
smartlindring uppnas med paracetamol i monoterapi. | en placebokontrollerad dubbelblind

randomiserad studie anvéndes pregabalin i tillagg till patienternas vanliga analgetiska
behandling. Pregabalinbehandlingen gav en moderat smartlindrande effekt, likvardig med

placebo, men med hogre forekomst av centrala biverkningar®. Det finns fér narvarande inga

andra studier av de 6vriga adjuvansanalgetika vid kronisk pankreatit.
Hos patienter med svara smartor kan en mer aggressiv behandling anvéndas i stallet for den

stegvisa introduktionen av analgetika som beskrivs ovan. Ofta anvénds en kombination av
analgetika med olika angreppspunkter, som till exempel paracetamol, opioider och

adjuvansanalgetika. Darmed uppnas en snabbare smartkontroll, vilket medfér mindre risk for
sensibilisering av smartsystemet och for att utveckla kronisk smarta'*®. Pankreasenzymer

hjalper inte mot smartor.

Nationell riktlinje for kronisk pankreatit

40



43) Vilken behandling rekommenderas vid diabetes mellitus sekundart till

kronisk pankreatit?

Behandlingen av diabetes sekundért till kronisk pankreatit skiljer sig inte fran annan
behandling av diabetes mellitus typ 1 och 2. Behandlingsstrategi som predisponerar for

hypoglykemi bér undvikas. GRADE 1C strong agreement.

Kommentar: Diabetes mellitus (DM) relaterad till KP (DM- KP, typ 3c diabetes enl. ADA)
skiljer sig fran DM typ 1 och 2 genom att den medfor en 6kad risk for hypoglykemi pa grund
av foréandrad utséndring av glukagon. Man bor darfér undvika behandlingsstrategier som
predisponerar for hypoglykemi®*®. Risk for hypoglykemi ar sarskilt problematisk hos patienter
med otillracklig uppfdljning, 6verkonsumtion av alkohol eller autonom neuropati**®. Mikro-
och makroangiopatiska komplikationer ar jamforbara med de som finns i DM typ 1 och 2.
Behandlingsstrategi som vid DM typ 2 kan vara lampligt, emellertid ar det nédvandigt att
individualisera behandlingen efter sjukdomsduration, BMI och férekomst av andra
sjukdomar®”'. Det méjliga sambandet mellan anvandningen av incretinmimetika (DPP-4-
hammare och GLP-1-receptor agonister) och uppkomsten av laggradig pankreatit hos

manniskor talar emot anvandningen av sédana behandlingar hos patienter med KP?*,

Vid behov av insulinbehandling rekommenderas basala insulinanaloger (detemir, glargin)
som monoterapi eller i kombination med pre-prandiala insulinanaloger (aspart, lispro,

glulisin) eftersom de innebér en lagre risk for hypoglykemi.

Behandlingen bor omfatta ett utbildningsprogram for patienten bade avseende diabetes och
kronisk pankreatit dar information om delade maltider, mindre alkoholintag, regelbunden
fysisk aktivitet och substitution med pankreasenzymer ingar. Malvarde for metabol kontroll
hos dessa patienter bor vara individuellt men ett HbAlc pa <7% kan ses som ett allmant
riktvarde. Dock maste hansyn tas till hypoglykemiepisoder.

45) Ar pankreas enzymtillskott rekommenderat vid kronisk pankreatit?

Pankreasenzymersattningsterapi (PERT) ar rekommenderad for patienter med kronisk
pankreatit som har diarré, viktminskning eller andra kliniska eller laborativa tecken pa
undernaring. GRADE 1A strong agreement.

Kommentar: De viktigaste kliniska konsekvenser av kronisk pankreatit ar underndring och

steatorré pad grund av fettmaldigestion'?®. Pankreatisk enzymsubstutition forbattrar
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fettabsorption hos patienter med kronisk pankreatit och pancreatisk exokrin insufficiens®.
Enzymterapi kan normalisera néringsmassiga parametrar som fettlosliga vitaminer,
prealbumin och ferritin hos patienter utan uppenbar steatorré™*®. Steatorré intraffar sent vid
kronisk pankreatit (efter en median pa 10 till 12 ar efter sjukdomsdebut i omkring 50% av
patienterna), och den kan vara mycket vanligare an s&'?’. Darfor kan enzymtillskott anses

127 och det rekommenderas till alla

obligat hos patienter med langvarig kronisk pankreatit
patienter med KP och diarré, viktminskning eller andra tecken p& undernaring'. Adekvat
behandling &r relevant for att undvika undernaring relaterade sjuklighet och dédlighet. Till

245

exempel ar osteoporos ganska vanligt vid kronisk pankreatit =, mest sannolikt pa grund av

malabsorption av vitamin D% %,

45) Vilken pankreasenzym beredning bor anvandas och hur ska den

administreras?

Standardbehandling utgoérs av enzympreparationer i enterodragerade minimikrosfarer.
Rekomenderade ordinarie dosering ska vara 40-50 000 lipasenheter vid varje maltid
(frukost, lunch, middag) och halva dosen vid fika eller mellanmal. GRADE 1A, strong

agreement.

Kommentar: Effekten av pankreasenzympreparat beror pa enzymaktiviteten som frisatts i
duodenum och pa duodenal belastning av chymus. For PERT bereds pankreasenzym i pH -
kdnsliga enterobelagda mikrosfarer. Nar dessa blandas med maltiden i magen skyddas
enzyminnehallet fran magsyran. | duodenum bryts beldggningen snabbt sonder pa grund av

241 Minimicrosfarer pd 1,0 till 1,2 mm i

pH vardet och enzymena frigérs fran mikrosfarerna
diameter har visats tmmas samtidigt med maltid®*® och &r associerade med en 25% hdgre
terapeutisk effektivitet i jamforelse med 1,8-2.0 mm mikrosfarer®®®. En randomiserad,
placebokontrollerad studie pa patienter med kronisk pankreatit har visat att 40.000 IE av lipas
per maltid och 20.000 IE per mellanmal Okar fettupptag, minskar avféringsfrekvens och
forbattrar avforingkonsistens®’. En mediandosen av 40.000 IE av lipas per maltid under ett ar
normaliserade fettupptag, ©kade kroppsvikten kraftigt och normaliserad retinol-bindande

protein och prealbumin i de flesta patienter med kronisk pankreatit™*°

. Ordinarie dosering bor
darfor vara 40-50 000 lipasenheter vid varje maltid (frukost, lunch, middag) och halva dosen
vid fika eller mellanmal'. Effekten av PERT verkar vara hogre nar enzymer administreras

under eller precis efter en maltid®*.
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50) Hur kan effekten av PERT beddémas?

Klinisk forbattring av naringsmassiga parametrar och normalisering av gastrointestinala
symtom ar tillrackliga kriterier for att utvardera effekten av PERT. GRADE 1B, strong
agreement. Hos patienter som inte svarar pa behandling kan laboratoriemetoder for
beddmning av fettupptag (fettabsorptionskoefficient, 13C utandningstest) anvandas.

Kommentar: N&ringsparametrar och kliniska egenskaper (kroppsvikt, avforingsfrekvens och
konsistens) kan vara tillracklig for att bedéma effekten av PERT. **C blandade triglycerider
utandningstest kan anvandas for att utvardera effekten av PERT hos patienter med kronisk

pankreatit 1*% %2,

47) Vad goér man vid ofullstandigt behandlingssvar pa PERT?

Vid otillréckligt effekt av enzymersattningsbehandling kan dosen hdéjas (dubbleras eller
tripleras) alternativ kan tillagg ges med protonpumpshammare (PPI). GRADE 1B, strong
agreement. Andra orsaker till daligt svar inkluderar daligt compliance och bakteriell

Overvaxt.

Kommentar: Trots anvandningen av enzympreparat i enterodragerade minimicrosféarer i
ldmpliga doser och med en optimal doseringsregim normaliseras inte matsmaéltningen hos
cirka 40% av fallen av exokrin pankreasinsufficiens sekundart till KP™°. Otillracklig
patientfoljsamhet, 1agt intestinalt pH och forekomsten av intestinal bakteriell Gvervéxt ar de
viktigaste faktorerna for behandlingssvikt. Syrahdmning med PPI forbattrar effektiviteten av
PERT med enterodragerade minimicrosfarer vésentligt hos patienter med exokrin
pankreasinsufficiens sekundart till KP som har haft ett otillrackligt svar pa monoterapi med
enzymer®?. Ett symtomatisk svar pd PERT (dvs. forbattring eller minskade symtom som
diarré, uppblasthet eller viktminskning) garanterar inte att matsmaltning och naringsstatus har
normaliserats hos patienter med exokrin pankreasinsufficiens sekundart till KP **¢. Darfor bor
bedémning av behandlingssvar ocksa baseras pa normalisering av nutritionsstatus och

naringsparametrar®.

@)
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48) Forbattrar PERT livskvalitet hos patienter med kronisk pankreatit?

PERT forbattrar livskvaliteten vid kronisk pankreatit. GRADE 1B, agreement.

Kommentar: | studier av livskvalitet &r behandling med pankreasenzymtillskott associerat
med en signifikant forbattring av livskvaliteten i patienter med KP & ®*. Adekvat PERT ger
signifikant forbattrad livskvalitet bade hos patienter med nydiagnostiserad och aldrig
behandlad kronisk pankreatit, och hos patienter som tidigare behandlats med
pankreasenzymtillskott i for 1ag dos. Hos patienter med nydiagnosticerad KP forbattrades
arbetsformaga, kognitiv funktion, finansiella pafrestningar och 6vergripande livskvalitet
signifikant efter en manad med enzymtillskottsterapi. | den andra gruppen, med mer allvarlig
exokrin insufficiens, forbattrades livskvalitet och matsmaéltning. Signifikanta korrelationer
fanns mellan 6kningen i livskvalitet och kroppsvikt eller forbattring av fekal fettutséndring i

bada grupperna ***.

49) Rekommenderas PERT for att minska frekvensen och svarighetsgraden

av smartsamma skov vid kronisk pankreatit?

PERT rekommenderas inte for att minska frekvensen och svarighetsgraden av sméartsamma
skov vid kronisk pankreatit. GRADE 1B, agreement.

Kommentar: Metaanalyser visade att PERT inte paverkade smartan eller aterfall hos patienter

med kronisk pankreatit * 2> 2.

50) Nar ska PPl anvandas vid exokrin insufficiens pa grund av kronisk

pankreatit?

PPI bor laggas till om man har ofullstandig effekt med adekvat dos pankreasenzymtillskott.
GRADE 1B, stong agrement.

Kommentar: Samtidig anvandning av PPl &r inte indicerat till patienter som svarar bra pa
PERT. Patienter med pankreasinsufficiens kan ha en kraftigt nedsatt bikarbonat sekretion fran
pankreas, vilket dd kan vara otillrackligt for att neutralisera surheten hos chymus i
duodenum?®®, Detta kan forsamra effekten av PERT, &dven om adekvata eller hdga

enzymdoser ges. Tillsats av PPl rekommenderas vid refraktar steatorré.
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51) Rekommenderas behandling med PERT for patienter med kronisk

pankreatit som tidigare genomgatt pankreaskirurgi?

PERT rekommenderas for patienter som genomgatt pankreaskirurgi och har pavisad

pankreatisk exokrin insufficiens eller pankreatisk malnutrition. GRADE 1B, strong

agrement.

Kommentar: Kirurgi kan forsamra bukspottkortelns funktion. Exokrin insufficiens utvecklas

hos de flesta patienter som har KP och som genomgétt PD eller pylorus-bevarande PD*%?%

och bor behandlas med pankreatin®'%.
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