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Afgraensning af emnet

Kronisk pancreatitis (KP) menes at veere underdiagnosticeret og er praeget af udfordrende komplikationer.
Udover smerter, eksokrin og endokrin insufficiens optreeder en reekke behandlingskreevende lokale og
systemiske komplikationer. Sygdommen har hgj morbiditet og mortalitet, og med regionale forskelle i
behandling og opfalgning. | det fglgende redegares for den evidensbaserede behandling, og hvor den ikke
findes, er der angivet, hvad litteraturen anbefaler. Emnet er stort, hvorfor referencer og tekst er forsggt
begraenset. For grundig gennemgang af de enkelte afsnit, anbefales at konsultere de internationale guidelines
i referencelisten.

Liste over forkortelser

ADA: American Diabetes Association, AIP: Autoimmun Pancreatitis, ALP: Alkalisk fosfatase, AMA: Mitokondrie
Antistof, AMC: Armmuskeomkreds, ANCA: Anti-Neutrofilocyt Cytoplasma Antistof, BIA: Bioimpedans maling,
CT: Computer Tomografi, DPP-4: Dipeptidylpeptidase 4, DPPHR: Duodenum Preserving Pancreatic Head
Resection, DXA: Dexa skanning, ERCP: Endoskopisk Retrograd Cholangio-Pancreatografi, ESWL:
Extrakorporal Shockbglge terapi, EUL: Endoskopisk Ultralyd, FNA: Finnalsbiopsi, G-GT:
gammaglutamyltransferase, GLP-1: Glucagon-Like Peptide 1, GMA: Granulocyt-Makrofag Antistof, HbA1c:
Glykosyleret haemoglobin, HGS: handgrebsstyrke, KP: Kronisk Pancreatitis, LPS: Lenght of Stay, MCT:
Mellemazedede Triglycerider, MDT: Multidisciplineert Team konference, MR: Magnetisk Resonans, MRCP:
Magnestisk Resonans Cholangio-Pancreatografi, PEJ: Perkutan endoskopisk jejunostomi, PPDM: Post-
Pancreatitis Diabetes Mellitus, PTH: parathyroideahormon, QolL: Livskvalitet, RAP: Recidiverende Akut
Pancreatitis, REE: hvilestrofskifte, SGLT2: Sodium-Glucose Co-Transporter 2, SIBO: bakteriel overveekst,
TCB: Tru-Cut Biopsi, TSF: Triceps hudfold, TUG: Timed Up and Go test, UL: Ultralyd, WHO: World Health
Organization

Quick-guide

Arsager

o Der findes en raekke arsager til KP som gget alkoholforbrug, rygning, hyperlipideemi, haemokromatose,
hyperkalkeemi, medicin, obstruktion af ductus pancreaticus, toksiner, autoimmune og genetiske
sygdomme, ligesom KP kan ses sekundeert til andre sygdomme. Ca. 20 % af tilfaeldene er idiopatiske

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

Billeddiagnostik

e Computer tomografi (CT), magnetisk resonans (MR) skanning og transabdominal ultralyd (UL) kan
anvendes til at diagnosticere patienter med mistaenkt KP

o | tilfeelde af mistanke om tidlig/mild grad af KP er endoskopisk ultralydscanning (EUL) og MR evt. med
sekretinstimulation de mest sensitive metoder

e CT med i.v. kontrast er den bedste metode ved mistanke om forvaerring/komplikation i sygdommen

e EUL vejledt biopsi er kun indiceret, safremt man mistaenker autoimmun pancreatitis eller cancer
pancreatis. Biopsi af sidstnaevnte i henhold til nationale kliniske retningslinjer (dpcg.gicancer.dk)

Eksokrin insufficiens

e Maling af fedt i feeces eller feekal elastase-1 rekommanderes til screening for moderat til sveer eksokrin
pancreasinsufficiens

o 13C “mixed triglycerid breath-test’ kan anvendes til bestemmelse af eksokrin pancreasinsufficiens i
tilfeelde hvor faeces elastase er i greenseomradet til patologisk
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Behandling med pancreasenzymer er indiceret hos patienter med KP og eksokrin pancreasinsufficiens.
Dosering er typisk 50.000 IE lipase under hovedmailtider og halv dosis til mellemmaltider. Parametre som
vaegtegning, ophegr af steatoré og biokemiske tegn pa malassimilation er normalt tilstraekkelige til at
evaluere effekten af enzymbehandling

Protonpumpe haemmere kan forsgges, hvis ovenstaende parametre ikke korrigeres ved enzymsubstitution
alene

Hvis patienten ved opfelgning udvikler tegn pa malassimilation eller malnutrition b@gr man revurdere den
eksokrine funktion

Endokrin insufficiens

Ikke-diabetiske patienter med KP bgr som minimum fa malt HbA1c arligt. Ved praediabetes eller langvarig
sveaer KP med eksokrin insufficiens bar HbA1c som minimum males 2 gange om aret

Patienter med diabetes sekundeert til KP har samme hgje praevalens af mikrovaskuleere komplikationer
(retinopati, nefropati og neuropati) som andre patienter med diabetes og har formentlig @get risiko for
makrovaskuleere sygdomme

Patienter med diabetes sekundeert til KP udviser et reduceret glukagonrespons og derfor sveekket
glukosemodregulering, som forveerres yderligere af alkoholindtag. Dette medfgrer @get risiko for
hypoglykaemi, hvilket der ber veere fokus pa i behandlingen

Behandling af diabetes sekundeert til KP er en specialistopgave og bar forega i diabetesambulatorium

Smerter

Forlebet af smerter hos den enkelte patient er ofte uforudsigeligt og kan veksle mellem akutte
smerteanfald (hos ca. 45 %) eller en mere kronisk smerteprofil (hos ca. 55 %). Spontan smertelindring
eller ophgr af smerter er sjeelden

Smerter er associeret til en reekke komplikationer og bgr udredes og behandles ved debut og ved
betydelige eendringer i intensiteten

Den analgetiske behandling af smerter ved KP folger principperne for kroniske non-maligne smerter med
seriel introduktion af analgetika med stigende smertestillende potens. Langtidsbehandling med non-
steroide antiinflammatoriske midler bgr undgas pga. deres udtalte gastrointestinale og kardiologiske
bivirkninger

Adjuverende analgetika (f.eks. tricykliske antidepressiva og gabapentinoider) anbefales hvis
tilfredsstillende smertekontrol ikke opnas pa monoterapi

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

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

Opioider bar om ngdvendigt anvendes kortvarigt og depotpraeparater anbefales

Endoskopisk og kirurgisk behandling

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

Symptomgivende rgrstenose af ductus choledochus behandles endoskopisk med anlaeggelse af multiple
plastikstents eller membrandaekket selvekspanderende metalstent. Pancreatiske pseudocyster med teet
kontakt til mavetarmkanal behandles med transpapilleer eller transmural stentning

Indikationerne for kirurgisk intervention omfatter symptomatisk stenose af ductus pancreaticus, ductus
choledochus og duodenum samt pseudocyster safremt endoskopisk terapi er insufficient
Pseudoaneurisme anbefales behandlet med transarteriel embolisering

Ved frisk trombose af v. lienalis eller v. porta gives antikoagulationsbehandling, se DSGHs guideline
"Splanknisk Trombose” for yderligere. Asymptomatiske gastriske varicer som falge af v. lienalis trombose,
kraever ikke behandling, ved bladning ggres embolisering via a. lienalis eller splenektomi

Erneering

Den darlige ernzeringstilstand ved KP skyldes manglende indtag af naeringsstoffer (eksempelvis grundet
alkoholindtag eller smerter), malabsorption og inflammationsbetinget gget metabolisk aktivitet

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

Alle patienter ber screenes for ernaeringsrisiko og risikopatienter bgr have udfert en grundigere
multidisciplineer vurdering af erneeringstilstanden, herunder vurdering af energi- og proteinbehov,
knoglestatus, disetvejledning og samtale om livsstil



o De fleste patienter med KP kan behandles med en kombination af kostvejledning, tilskud af
pancreasenzymer og analgetika. Ved manglende vaegtegning og/eller steatoré, kan tilskud med
mellemkaedede triglycerider (MCT) forsgges

o Ved utilstreekkeligt kostindtag suppleres med kosttilskud og sondeernaering, hvor standardpreeparater
saedvanligvis kan anvendes, alternativt peptidbaserede praeparater med mellemkaedede triglycerider, hvis
enzymtilskud er besveerliggjort

e Der er gget risiko for frakturer, hvorfor det anbefales at male D-vitaminniveauer 1-2 gange arligt samt
screene for nedsat knogleteethed.

Neoplasi

o Der er gget risiko for adenokarcinom i pancreas pa ca. 4 % arligt, men rutinemaessig screening anbefales
kun ved hgj risiko for udvikling af pancreas cancer som ved herediteer pancreatitis. Som
screeningsmodalitet anbefales EUL med mulighed for biopsi. Hyppigheden af dette indivualiseres.
Risikoen for andre cancerformer specielt i mavetarm kanalen er ogsa foraget

Visitation

e Patienter med KP bgr monitoreres for alle ovenstadende komplikationer og de vanskeligste tilfeelde bar
visiteres til afdelinger med specialviden pa omradet, hvor multidisciplinzer tilgang til patienten er en
ubetinget ngdvendighed

Indledning

Baggrund

Diagnose og klassifikation af KP er beskrevet detaljeret i den emneopdelte gennemgang. Der er en reekke
udlgsende arsager til KP, hvor forhgjet alkoholforbrug og rygning er dominerende (godt 50-70 %). Incidensen
var i et nyere dansk arbejde ca. 10/100.000 personar og praevalensen ca. 150/100.000, men sygdommen er
formentlig betydeligt underdiagnosticeret (1). Derfor kan uafklarede patienter med f.eks. diarré, borborygmi,
mavesmerter eller diabetes have udiagnosticeret KP (2). Den tidlige fase er typisk domineret af smerter og
recidiverende akut pancreatitis (RAP) med komplikationer hertil, hvor den senere fase er domineret af smerter
samt eksokrin og endokrin insufficiens. Sygdommen har stor betydning for livskvalitet og arbejdsevne, og
mortaliteten er hgj. Et dansk arbejde har vist at overdgdeligheden er ca. 5 gange normalbefolkningens,
hyppigst pga. cancer, hvor adenokarcinom i pancreas er dominerende. Der var ogsa e@get hyppighed af
cerebrovaskuleer sygdom, kronisk lungesygdom, peptisk ulcus, diabetes, nyresygdom og frakturer (3).
Behandling af KP kreever adgang til endoskopisk/kirurgisk ekspertise. Den eksokrine insufficiens med mangel
pa enzymer og nedsat bikarbonatsekretion kan fgre til malabsorption og deraf falgende komplikationer. Den
endokrine funktionsnedsaettelse rammer ikke bare insulinsekretionen, men ogsa en reekke andre hormoner,
som er ngdvendige for normal homeostase, savel systemisk som lokalt i mavetarmkanalen. Smerter som fglge
af lokale komplikationer, inflammation eller nerveskader (neurogene) ses hos de fleste patienter og er
vanskelige at behandle. Endelig er der en del lokale komplikationer som pseudocyster og stenose af ductus
choledochus og ductus pancreaticus, som kraever gastroenterologisk ekspertise. Behandlingen er i dag
multidisciplinaer, idet gastroenterologen ma inddrage faggrupper som digetister og endokrinologer - samt have
et optimalt samspil med primeersektoren vedrgrende smertebehandlingen. Desuden ma der veere tilgang til
avancerede teknikker som ERCP, endoskopisk ultralyd og shockbglgelitotripsi. Optimal behandling tilskynder
derfor henvisning til centre med den ngdvendige ekspertise og erfaring.

Definitioner

KP er en inflammatorisk sygdom i pancreas karakteriseret ved irreversibel fibrose, morfologiske forandringer
og destruktion af det normale vaev. Det typiske mikroskopiske billede er fibrose og acinar atrofi. Dette farer il
eksokrin og endokrin insufficiens, men ogsa ekstrapancreatiske komplikationer sdsom malabsorption, smerter
og manglende kontrol af den normale funktion af mavetarmkanalen. Diagnosen stilles ved en kombination af
kliniske, billeddiagnostiske og funktionelle kriterier uden en universelt anerkendt klinisk definition.

Evidensniveau for kliniske rekommandationer
Evidensniveauet er vurderet udfra GRADE kriterierne og klassificeret mhp. kvalitet af studierne som
anbefalingen bygger pa, samt styrke af anbefalingen.

Litteratursggning

Litteratursagning blev revideret i januar-marts 2023 med vigtigste MESH termer: [chronic pancreatitis],
[ethiology], [diabetes mellitus], [hemoglobin A, glycosylated], [cardiovascular disease], [glucose intolerance]
[hereditary], [pancreatic cancer], [screening], [surveillance], [complications], [fractures], [osteoporosis],
[undernutrition], [weight], [metabolism], [malabsorption], [pancreatic enzyme therapy], [proton pump inhibitor],
[pain], [analgesics], [pain treatment], [magnetic resonance imaging], [secretin stimulation]



Emneopdelt gennemgang

1) Hvordan klassificeres og udredes aetiologien til kronisk pancreatitis?

En systematisk tilgang til eetiologien til KP kan opnas ved anvendelse af TIGAR-O klassifikationssystemet,
senest opdateret i 2019, figur 1 (2,4). Man bar kunne erkende en arsag hos 80 % med pancreatitis.

Figur 1. TIGAR-O klassifikationssystemet
Toksisk/metabolisk (alkohol, tobaksrygning, hyperkalkaemi, haemokromatose, hyperlipideemi, nyresvigt,
medicin, toksiner)
Idiopatisk (tidlig og sen debut, tropisk mfl.)
Genetisk (PRSS1-, SPINK1-, CTRC-, CFTR-mutationer og alfa-1-antitrypsin mangel)
Autoimmun (autoimmun pancreatitis, celiaki, Sjogrens syndrom, inflammatorisk tarmsygdom, primeer
biliger cirrose)
Recurrent og svaer akut pancreatitis (vaskuleer sygdom/iskaemi, stralesequelae)
Obstruktiv (ductobstruktion, preeampulleer duodenal vaegcyste, posttraumatisk/arveev, dysfunktion af
sphincter Oddi og pancreas divisum)

Toksisk-metaboliske

Alkohol anses for at veere arsag til ca. 50-70 % af alle tilfaelde med KP, andelen er faldende (5). Meengden af
alkohol indtaget for at risikere udvikling af KP er usikkert, ofte anfares = 80 g alkohol dagligt (sv.t. 6-7
genstande) over 6-12 ar.

Tobaksrygning har de senere ar vist sig at veere en betydelig risikofaktor for udviklingen af KP, endnu uden
enighed om tobaksmaengden der kreeves (6).

Hyperkalkeemi som ved primaer hyperparatyreoidisme kan give KP, men arsagssammenhangen er ikke helt
klar (7).

Haemokromatose er den hyppigste genetiske sygdom blandt kaukasiere (1 pr. 220-250). Jernaflejring i
organer, herunder pancreas, kan resultere i KP og sekundaer diabetes (8).

Hyperlipideemi med S-triglyceridniveauer > 10 mmol/l kan bevirke akut pancreatitis og dermed formentlig siden
KP, men patogenesen er uklar (9).

Nyresvigt kan bevirke akut pancreatitis. Arsagen synes at vaere multifaktoriel med risiko for recidiverende
anfald og KP. Cirkulerende amylase udskilles renalt, og hyperamylasaemi kan veere sekundeert til nefropati,
uden reel akut pancreatitis (10).

Medicin af forskellig slags kan bevirke akut pankreatitis, og formentlig i visse tilfaelde, KP. Eksempler er
salicylat, 5-ASA, sulfasalazin og azathioprin (11).

Toksiner som skorpiongift, methylalkohol og visse insekticider kan pa tilsvarende vis bevirke KP (12).

Idiopatiske

Andelen af patienter med idiopatisk KP er stigende fra ca. 15 til 25 % de senere ar (13). Idiopatisk KP deles i
tidligt (< 35 ar) eller sent (> 35 ar) debuterende. De tidligt debuterende idiopatiske forlgb er ofte karakteriseret
ved prolongerede sveere smerter, men sjaldent med morfologisk og funktionel pancreasskade. Patienter med
sent debuterende idiopatisk KP har omvendt faerre smerter og preesenterer sig primeert med ekso- og/eller
endokrin insufficiens.

Tropisk idiopatisk KP debuterer ofte i en ung alder hos patienter fra tropiske regioner. SPINK1- og CTRC-
mutationer er associerede med, men ikke alene forarsagende tilstanden (14).

Genetiske
PRSS1-mutationer i kationisk trypsinogen gen bevirker RAP pa& autosomal dominant vis med ca. 80 %
penetrans. Cirka halvdelen med PRSS1-mutationer udvikler KP, og mutationerne opfylder kriteriet til herediteer
pancreatitis, mens 20 % far den hereditaere diagnose ved at opfylde falgende kriteriumkompleks(15);

1a) To 1. grads slaegtninge eller

1b) tre eller flere 2. grads slaegtninge

2) i to eller flere generationer med idiopatisk RAP og/eller KP

Andelen af patienter der erhverver diagnosen ved kriteriekomplekset forventes at falde med anvendelsen af
helgenomsekventering ved analysering af PRSS7 mutationer. Den nye analysemetode indebeerer et
underskrevet informeret samtykke i patientens journal vedrgrende ” Informeret samtykke til behandling, der
indebzerer omfattende genetik analyse” , rekvireres via Nationalt Genom Center.

Ved erkendelse af hereditaer pancreatitis anbefales henvisning af patient til genetisk vejledning og evt. tilbud
om opfelgning pa et pancreascenter i Aalborg, Odense eller Hvidovre. Her fglges patienterne med skanning
af pancreas ved EUL eller MR (individuel frekvens) mhp. tidlig erkendelse af evt. pancreascancer grundet hgj
risiko for udvikling af denne tilstand. Opfelgning anbefales fra 40-arsalderen alternativt 20 ar efter farste
tilfeelde med akut pancreatitis (16).
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SPINK1-, CTRC- og CFTR-mutationer ses ved genetisk betinget eller associeret pancreatitis, men betegnes

ikke herediteer pancreatitis.

e SPINK1-mutationer anses for at vaere sygdomsmodificerende og ikke i sig selv sygdomsgivende, idet 1-2
% af almenbefolkningen har dem, og kun 1-2 % af disse udvikler pancreatitis. SPINK1 kan inaktivere 20 %
af det totale trypsin og kaldes ogsa "first line of defence against pancreatitis”, ved mutationer tabes denne
funktion.

e CTRC- eller chymotrypsin C-mutationer bevirker tab af “second-line of defence against pancreatitis” idet
CTRC normalt hindrer intraacineer aktivering af trypsinogen og dermed udvikling af akut pancreatitis.

e CFTR-mutationer, der er arsagsmekanisme ved cystisk fibrose, rammer en cAMP reguleret chloridkanal,
der pavirker bikarbonat. Vandpassagen kan bl.a. medfare lungesymptomer, RAP eller blot kronisk/atrofisk
pancreatitis. Mekanismen er ikke klarlagt. CFTR-mutationer bar henvises til klinisk genetisk afdeling for
vejledning og udredning.

PRSS1-, SPINK1- og CTRC-mutations undersggelser kan rekvireres via de fleste klinisk genetiske afdelinger
i landet elektronisk. Saerskilt papirrekvisition kan findes via de enkelte afdelingers hjemmesider.

Alfa-1-antitrypsin mangel anfgres ofte som en arsag til KP, men studierne er sparsomme, og sammenhasngen
er ikke sikkert vist.

Autoimmune

Autoimmun pancreatitis (AIP) praesenterer sig i det akutte stadie ofte med icterus grundet ekstrahepatisk
galdegangsobstruktion. Der kan veere fokal og ligne en pancreastumor eller vise sig som diffus pancreas
forstarrelse ("polsepancreas”). Histologisk ses lymfoplasmatisk infiltration og fibrose samt karakteristiske
forandringer i venerne (obliterativ flebit), samtidig med at der er god klinisk og billeddiagnostisk regression af
forandringerne efter steroidbehandling. Nogle patienter gar dog i remission spontant. | den kroniske fase ses
pancreasatrofi og tiltagende fibrose, mens gangdilatation og kalcifikationer ses sjeeldent. Denne pancreatitis
er ofte uden smerter, og diagnosen er sveer at stille i dette stadie.

Man inddeler AIP i 2 undergrupper: Type 1 (lymfoplasmatisk skleroserende pancreatitis) anses for at veere
en IgG4-relateret systemsygdom. IgG4 > 2 gange evre referencevaerdi stetter diagnosen type 1 AIP, men P-
IgG4 er normal hos op mod halvdelen af patienterne. Type 2 (idiopatisk duct-centrisk pancreatitis) anses for
at veere en pancreasspecifik non-IlgG4-medieret sygdom (17).

Caliaki kan ogsa resultere i RAP.

Sjégrens syndrom er en universel eksokrinopati, som sandsynligvis skyldes autoimmune mekanismer.
Pancreasdysfunktion og KP er overrepreesenteret ved Sjogrens syndrom.

Kronisk inflammatorisk tarmsygdom kan bevirke KP, mekanismen er ikke sikkert erkendt. Opmaerksomhed
henledes pa type 2 autoimmun pancreatitis, som er associeret til patienter med inflammatoriske
tarmsygdomme.

Primeer biliger kolangitis anferes ofte som bevirkende pancreatitis, men gode studier heraf findes ikke.
Primaer bilizer kolangitis og primeer skleroserende kolangitis kan ogsa vaere koeksisterende med AlP.

Recurrent og sveer akut pancreatitis

Vaskulitis som f.eks ved systemisk lupus erythematosus og polyarthritis nodosa er en sjeelden, men
veldokumenteret arsag til akut og akut recidiverende pancreatitis. Ateroembolier kan ogsa forarsage akut
pancreatitis ligesom hypotension ved alle former for shock. Stralesequelae anfares ofte, men publicerede data
er fa og usikre.

Obstruktive arsager

Ductus pancreaticus obstruktion pga. galdesten inkl. microlithiasis (< 3 mm i diameter) kan bevirke akut
pancreatitis, hvilket kan veere en forlgber for KP (18). Praeeampullaere, duodenale divertikler kan i sig selv, eller
associeret med f.eks. “anomalous union of pancreaticobiliary duct”, resultere i akut pancreatitis.
Choledochocele og pancreatobilizere tumorer kan ogsa resultere i pancreatitis, man har estimeret at 5-14 %
med benigne og maligne pancreatobilizere tumorer praesenterer sig med pancreatitis (19).

Posttraumatisk. Arvaev ved penetrerende eller stumme traumer savel som iatrogene ved post-ERCP-
pancreatitis. Sphincter Oddi dysfunktion refererer til en hypertensiv eller fibrotisk galde- eller pancreasgang,
hvor trykket er > 40 mmHg. Man mener at galderefluks eller outflow obstruktion bevirker pancreatitis. Pancreas
divisum anses i nyere studier ikke i sig selv som forarsagende akut pancreatitis og KP, men tilstanden ses
oftere ved patienter med iseer CFTR-mutationer, og den kumulative effekt af dette kan resultere i pancreatitis.
Pancreas divisum ses hos ca. 5 % af almen befolkningen og kun ca. 5 % af disse udvikler pancreatitis (20).

Kliniske rekommandationer



e Arsagen til KP findes ved en fyldestgerende anamnese herunder omfattende dispositioner til
pancreaslidelse, ekspositioner som medicin, alkohol, tobak og traumer. Der anbefales maling af
haemoglobin, transferrinmaetning, ferritin, kreatinin, albumin korrigeret eller ioniseret calcium, faste lipider,
IgG med IgG4, caliakiantistoffer (meget lav kvalitet, steerk anbefaling)

e Testning for PRSS1 mutationer ggres hvis:

e andre slaegtninge har haft idiopatisk pancreatitis, eller hvis

e en patient < 25-30 ar har haft 2 eller flere tilfaelde med akut pancreatitis eller far konstateret KP, uden
fund af arsag (lav kvalitet, svag anbefaling)

| journalen skal der foreligge underskrevet blanket om ” Informeret samtykke til behandling, der indebeerer

omfattende genetik analyse” .

e Testning for SPINK1- og CTRC-mutationer bagr umiddelbart kun ske i forskningssammenhaeng, eller ved
specielt gnske om arsagserkendelse (hgj kvalitet, steerk anbefaling)

e Svedtest for erkendelse af cystisk fibrose bgr vaere en del af udredningsprogrammet ved bagrn med akut
og kronisk pancreatitis. Af samme grund kan man argumentere for at undersage for CFTR-mutationer hos
voksne (meget lav kvalitet, steerk anbefaling)

2) Hvordan stilles diagnosen kronisk pancreatitis?

Der eksisterer ikke et saet alment accepterede/internationalt anerkendte diagnostiske kriterier for KP (21).
Guldstandarden er histologisk undersggelse hvor kardinaltraekkene er fibrose, tab af acinaert vaev og duct
forandringer (22). Mange kliniske studier mangler en diagnostisk afgreensning af de undersggte pancreatitis
patienter. Det anbefales at diagnosen KP stilles ud fra en kombination af kliniske, billeddiagnostiske og
funktionelle kriterier f.eks. efter de sakaldte "Mayo-kriterier’ (22,23), let modificeret efter danske forhold - se
figur 2. Billeddiagnostik har i titagende grad erstattet funktionsundersggelser som f.eks. Lundh’s maltidstest.
Billeddiagnostiske forandringer tydende pa KP inkluderer kalcifikationer, duktale forandringer, unormale
sidegrene, atrofi og fibrose. For yderligere udspecificering henvises til Frakjeer et al 2018 (24).

Figur 2. Diagnostiske kriterier for kronisk pancreatitis

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

Sikre billeddiagnostiske forandringer tydende pa kronisk

pancreatitis set pa: UL (inkl. EUL), CT eller MRCP 3 point
Nedsat eksokrin funktion: direkte eller indirekte test 2 point
Kroniske gvre abdominalsmerter eller anfald af akut pancreatitis 2 point
Nedsat endokrin funktion: diabetes eller nedsat glucosetolerance 1 point

2 4 point = kronisk pancreatitis

Klinisk rekommendation
¢ Diagnosen KP kan stilles ved at anvende de i figur 2 anfarte kriterier (hgj kvalitet, steerk anbefaling)

3) Hvilken billeddiagnostisk modalitet er bedst egnet til at diagnosticere kronisk pancreatitis?
Moderate til svaere grader af KP med udtalte morfologiske forandringer kan med stor sikkerhed beskrives med
CT, rutine MR og transabdominal UL. Valget af undersagelse vil typisk basere sig pa lokal praksis, erfaring,
tilgeengelighed og omkostninger. Patienter mistaenkt for KP forandringer ber initialt f& udfgrt en CT- scanning
med i.v. kontrast, som kan vise atrofi, duktale forandringer samt vaevskalcifikationer, eventuelle komplikationer
samt udelukke anden diagnose (24-27). Specifikke spgrgsmal kan ofte fare til supplerende undersggelser.
MR (uden eller med gadolinium-kontrast), MRCP (uden eller med sekretin) eller EUL kan anvendes til
kortleegning af anatomiske variationer, f.eks. detaljerede ductusforandringer, vaevsforandringer, etc. (28-31).
Typisk udfgres flere undersggelsestyper som integreret besvarer de forskellige kliniske spgrgsmal.

Ved mistanke om tidlig/mild grad af KP, eller hvor rutine CT, MR og transabdominal UL ikke har pavist
forandringer kan supplerende avanceret MR-scanning eller EUL veere informativ (24). MR fer og efter
gadolinium-kontrast undersgger vaevsperfusionen, diffusionsvaegtet MR kan vurdere organets vaeskeindhold



som mal for fibrosegraden, og sekretinstimulation kan give supplerende information om diskrete ductale
forandringer (24,29,31). EUL har vist sig brugbar til diagnosticing af tidlig/mild KP, grundet muligheden for at
visualisere diskrete morfologiske og strukturelle forandringer (29).

Klinisk rekommandation
e Rutine CT, eventuelt suppleret rutine MR og transabdominal UL kan anvendes til at diagnosticere
patienter med misteenkt KP. Ved mistanke om tidlig/mild grad af KP er EUL og MR med MRCP fgr og
efter sekretinstimulation de bedste metoder til at kortlaegge diskrete ductus- og veevsforandringer
(moderat kvalitet, staerk anbefaling)

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

CT-scanning med i.v. kontrast er den bedste undersggelse til at bekraefte tilstedeveerelsen af KP (fraset tidlige
stadier som ofte ikke kan pavises billeddiagnostisk), kortleegge forveerring og komplikationer, inklusiv tilstadte
akutte pancreatitis-forandringer (25,30,32). | seerlige tilfaelde kan supplerende MR-scanning med MRCP give
yderligere vigtig information om kommunikation af ansamlinger til pancreasgangen, karakteristik af
peripancreatiske ansamlingers indhold, kommunikation mellem ansamlinger, fisteldannelse, osv., hvilket kan
veere vigtigt for behandling af komplikationerne. Supplerende EUL eller transabdominal UL kan i visse tilfaelde
veere relevant forud for eventuel endoskopisk eller transabdominal dreenage.

CT-scanning uden i.v. kontrast kan anvendes til at pavise sma kalkholdige konkrementer i pancreasgangen
(26,33). Antallet og lokalisation (hovedgang/sidegang, caput/corpus/cauda) af konkrementerne kan
bestemmes. Typisk gives ved samme undersggelse ligeledes i.v. kontrast, som i tvivistilfaelde kan fastleegge
om et konkrement er i hovedgangen, i en sidegren, eller om blot en vaevsforkalkning. Transabdominal UL kan
anvendes, men med begraensninger (26,34) - se nzeste afsnit. MR med MRCP er mindre velegnet til at pavise
konkrementer i pancreasgangen, og i sa fald indirekte som fyldningsdefekt, da konkrementer ikke giver noget
signal. For sma konkrementer i en let dilateret pancreasgang ses fyldningsdefekter ofte ikke ved MRCP (30).
Konventionel rgntgen kan bruges til at identificere store konkrementer, hvilken er relevant forud for eventuel
ESWL-behandling. EUL kan ogsa anvendes til at kortlaegge konkrementer, og kan efterfelgende suppleres
med intervention i form af stentanlaeggelse eller ekstraktion af konkrement (25).

Kliniske rekommandationer
e CT med i.v. kontrast i 2 faser er den bedste metode til undersggelse af patient med kendt KP og
mistanke om en forvaerring/komplikation (meget lav kvalitet, svag anbefaling)
e Forudgaende CT-scanning uden i.v. kontrast giver mulighed for at kortlaegge lokalisation og morfologi
af konkrementer i pancreasgangen (moderat kvalitet, staerk anbefaling)

5) Er transabdominal ultralyd brugbart til diagnostik af mistaenkt kronisk pancreatitis?
Transabdominal UL kan bruges til at bekreefte diagnosen hos patienter med misteenkt moderat til svaer KP,
idet atrofi og uregelmaessighed af pancreasveevet, dilatation af pancreasgangen og sidegrenene og starre
konkrementer kan identificeres (5,35). Transabdominal UL afheenger af lokal erfaring med stor interobservatgr
variation og tit suboptimalt indblik. Transabdominal UL har ofte ikke tilstreekkelig oplaselighed og kvalitet til at
kunne fremstille de diskrete forandringer ved tidlig/mild grad af KP (5,25,35-38).

Klinisk rekommandation
e Transabdominal UL er brugbar til at bekreefte tilstedeveerelsen af sveer grad af KP (lav kvalitet, svag
anbefaling)
e Transabdominal UL begr kun bruges hvis CT med iv. kontrast ikke kan udfgres

6) Er EUL med finnalsbiopsi brugbar til diagnostik ved mistanke om kronisk pancreatitis?

EUL-diagnostik af KP er baseret pa morfologiske azendringer i parenkym og gangsystem. EUL kan
diagnosticere diskrete aendringer begge steder inden andre billedmodaliteter eller funktionstests giver udslag,
0og ogsa uden at patienten har symptomer tydende pa KP. Op til ti forskellige EUL-kriterier kan indikere
tilstedeveerelsen af KP. De enkelte kriterier vaegter forskelligt i diagnosticeringen, og kombinationen af flere
kriterier @ger sensitiviteten (40). Kombinationen af MRCP og EUL giver den hgjeste specificitet (41). Som ved
andre billedmodaliteter mangler sammenlignende studier med histologi, som er guldstandarden. | et af de fa



som foreligger, er der fundet en taet korrelation mellem EUL-fund og histopatologi hos patienter med KP uden
forkalkninger ("noncalcific” KP), hvilket understreger EUL's veerdi i tvivistilfeelde (42).

Anvendelsen af EUL-guidet finnalsaspirationsbiopsi (EUL-FNA) eller tru-cut biopsi (EUL-TCB) med det
formal at stille diagnosen KP, kan ikke anbefales (40,43). Mistaenker man derimod cancer (eller autoimmun
pancreatitis), og EUL fremstiller en fokal proces i pancreas, vil EUL-FNA og/eller EUL-TCB i de fleste
situationer give den korrekte diagnose. Det skal understreges, at fokale og potentielt resektable processer i
pancreas ikke bgr biopteres forud for operation.

Kliniske rekommandationer

e EUL kan med fordel benyttes til diagnostik af mildere grader af KP; den hgjeste specificitet fas ved at
kombinere MRCP og EUL (moderat kvalitet, steerk anbefaling)

e EUL-FNA/EUL-TCB med det formal at stille diagnosen KP kan ikke anbefales (lav kvalitet, svag
anbefaling).

e Derimod er EUL-FNA/EUL-TCB indiceret, hvis man misteenker ikke-resektabel cancer pancreatis hvor
onkologisk behandling overvejes og der derfor er behov for bioptisk verifikation (moderat kvalitet,
staerk anbefaling)

7) Hvorledes defineres, diagnosticeres, behandles og monitoreres eksokrin pancreasinsufficiens?

Ved KP sker en reduktion af eksokrin og endokrin funktion pga. tabet af acinaere celler og g-celler uden direkte
sammenhaeng mellem duktale forandringer og funktionstab (44). Forekomsten af eksokrin og endokrin
insufficiens menes at stige ved tiltagende sygdomsvarighed og rygning, samt andre sygdomme med
pavirkning af pancreas (cystisk fibrose, akut pancreatitis, diabetes, cgliaki og Morbus Crohn) (45-50).
Enzymsekretionen kan reduceres til under 10% af det normale, fer intraluminal fedtfordgjelse nedsaettes og
steatoré (feeces-fedt >7 g/degn) udvikles (51). Derved indgar eksokrin pancreasinsufficiens som et
understgttende og ikke definitorisk kriterie for diagnosen KP (21). Assimilation af kulhydrat- og
proteindigestionen er mindre afhaengig af pancreasenzymer, da intestinale enzymer faciliterer kulhydrat- og
proteinfordgjelsen (52). Steatoré ledsages ofte af diarré og stort faecesvolumen, athaengig af fedtmaengde og

type.

Eksokrin pancreasinsufficiens ved kronisk pancreatitis defineres ud fra én af fglgende:
a) Faecesfedt udskillelse > 14 g/d@gn (sikkert nedsat fedtassimilation) eller
b) Faeecesfedt udskillelse 7-14 g/degn og samtidig malnutrition (veegttab) og/eller malassimilation
(nedsatte koncentrationer af vitamin B12 og de fedtoplgselige A, D, E eller K) eller
c) Faeces-elastase < 200 mikrogram/g og samtidig malnutrition eller diarré uden anden forklaring.

Metoderne til vurdering af den eksokrine pancreasfunktion maler enten den direkte pancreassekretion, de
sekundzere effekter af enzymmanglen eller benytter billedmodaliteter. Generelt er ingen metode optimal, og
malinger forenelige med eksokrin pancreasinsufficiens afheenger af metoden.

Bade feeces-elastase, opsamling af faeces fedt i 3 dagn og 13C "mixed triglycerid breath-test” kan anvendes
ved screening for eksokrin pancreasinsufficiens. Det anbefales, at malingerne foretages ved begrundet
mistanke grundet malnutrition og malassimilation samtidigt med vanlig udelukkelse af andre arsager til diarre.

Faeces-elastase maling kan anvendes til bestemmelse af moderat til svaer eksokrin pancreasinsufficiens (53—
58). Metoden er lettiigaengelig, nem at udfgre uden forberedelse og er den primaere metode hos 87% af
pancreas-eksperter (59). Veerdier < 200 mikrogram/g affgring har en sensitivitet pa 60-100 %. Specificiteten
er lav, idet diarré medfgrer en nedsat veerdi pga. fortynding. Opstart af enzym-substitution anbefales ved
faeces-elastase < 100 mikrogram/g.

Faeces-fedtmaling i 3 dagn pa fedtfikseret diset (100 g/d@gn) kan anvendes til kvantitering af moderat til sveer
pancreasinsufficens (51,58). @get feeces-fedt > 7 g/dagn (1,9 mmol/dagn) ses forst ved nedseettelse af den
eksokrine funktion til < 10 %. Metoden er besveerlig for patienten og kraever god compliance. Dertil kan steatoré
veere forarsaget af andre gastrointestinale lidelser.

13C "mixed triglycerid breath-test” kan pavise moderat til svaer eksokrin pancreasinsufficiens med hgj
sensitivitet (ca. 90 %) dog uden mulighed for at skelne mellem pancreatogen steatoré og andre former for
intestinal malabsorption (53,54,58). Nedsat leverfunktion eller lungefunktion samt tyndtarmssygdomme kan
mindske testens falsomhed. Metoden anvendes visse steder i Europa og pa fa centre i Danmark med
forventning om sterre udbredelse.

Lundh's maltidstest betragtes ofte som “guld standard” til bestemmelse af mild, moderat og svaer eksokrin
pancreasinsufficiens inddelt afheengig af koncentrationen af amylase/lipase i duodenalsekretet (51,58). Hvis
gvrige metoder til at screene for eksokrin pancreasinsufficiens er negative og der fortsat er mistanke om



begyndende eksokrin pancreasinsufficiens, kan Lundh's maltidstest anvendes. Metoden er dog kun
tilgeengelig pa enkelte centre i Danmark.

Sekretinstimuleret MRCP er beskrevet til bestemmelse af moderat til sveer eksokrin pancreasinsufficiens med
en rimelig specificitet, men i fa studier (58,60), se spgrgsmal 6.

Eksokrin pancreasinsufficiens ved KP er korreleret med en gget risiko for ded (HR 2,59, P<0,003) (61). Trods
manglende undersgagelser til at sammenligne forskellige doseringer af pancreasenzymkapsler, er der evidens
for at indtagelse reducerer feecesfedt udskillelse og affaringshyppighed (62,63). De pH-sensitive,
enterocoatede mikrosfeeriske granula med hgijt lipaseindhold beskytter enzymerne mod ventriklens syre og
udtemmes i duodenum, hvor coatningen disintegreres ved pH > 5,5. Biotilgaengeligheden af
enzymbehandlingen varierer betydeligt, og hos op til 40 % af patienterne ma man gge dosis (64). Dette skyldes
ukoordineret temning fra ventriklen af enzymer og fede og ventrikelsyrens inaktivering af enzymerne.

Kapslerne indtages i begyndelsen, under eller umiddelbart efter maltidet (65), se figur 3. Den rekommanderede
dosis er 50.000 (Ph Eur) enheder lipase til hovedmaltiderne og halv dosis til mellemmaltiderne. Optagelse af
fedt og energi kan @ges ved dosisaggning til 75.000 enheder per maltid, hvilket kan benyttes ved manglende
effekt af mindre doser, samt ved at supplere med samtidig indtagelse af protonpumpehammere trods
begreenset evidens for effekt (66—68).

Den kliniske effekt monitoreres ud fra afferingskonsistens og hyppighed, effekt pa legemsvaegten og korrektion
af de biokemiske tegn pa malassimilation. Ved manglende klinisk respons, overvejes andre forhold og
konkurrerende tilstande: darlig komplians, cgliaki, bakteriel overveekst (SIBO), cancerudvikling. Isger SIBO er
korreleret med eksokrin pancreasinsufficiens og ses hos hver tredje patient med KP (69).

Figur 3. Behandling af eksokrin pancreasinsufficiens
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Kliniske rekommandationer

e Eksokrin pancreasinsufficiens defineres som inadeekvat pancreasenzymaktivitet forarsaget af enten
insufficient enzymproduktion, -aktivering eller tidlig -nedbrydning (moderat kvalitet, staerk anbefaling)

¢ Ved diagnosticering af KP bgr man teste den eksokrine funktion (moderat kvalitet, steerk anbefaling)

e Hvis patienten ved opfalgning udvikler tegn pa malnutrition eller malassimilation, bgr man revurdere
den eksokrine funktion (lav kvalitet, steerk anbefaling)

e Maling af feeceselastase rekommanderes til diagnostik af moderat til svaer grad af eksokrin
pancreasinsufficiens ved patienter med tegn pa malassimilation (moderat kvalitet, steerk anbefaling)

e Maling af faecesfedt over 3 dagn pa fedtfikseret diset (100 g/d@gn) rekommanderes til kvantitering af
moderat til sveer steatoré (moderat kvalitet, steerk anbefaling)

e 13C” mixed triglycerid breath-test” kan anvendes til bestemmelse af moderat til sveer eksokrin
pancreasinsufficiens (lav kvalitet, steerk anbefaling)

e Behovet for enzymer hos asymptomatiske patienter er omdiskuteret (meget lav kvalitet, svag
anbefaling)

¢ Behandling med pancreasenzymer er indiceret hos patienter med KP, eksokrin pancreasinsufficiens
og kliniske tegn herpa (hgj kvalitet, staerk anbefaling)



Ved manglende effekt af pancreasenzymer trods korrekt indtagelse og @get dosering med
supplerende protonpumpehammere, skal andre arsager til malassimilation overvejes (moderat
kvalitet, steerk anbefaling)

8) Hvordan defineres og stilles diagnosen diabetes sekundaert til kronisk pancreatitis?

Diagnosen post-pancreatitis diabetes (PPDM) defineres som “diabetes opstdet som fglge af pancreatitis”.
American Diabetes Association” (ADA) klassificerer diagnosen under kategorien "Specific types of diabetes
due to other causes” (70). PPDM bar kodes som DK86 (kronisk pancreatitis) + DE13 (anden diabetes) og
indberettes til Dansk Voksen Diabetes Database.

PPDM defineres ud fra det glykaemiske niveau som ved type 2-diabetes. Siden 2011 har man kunnet stille
diagnosen diabetes ved maling af glykosyleret haamoglobin (HbA1c) (56). | dag kan diabetes stilles pa 4
mader:

HbA1c = 48 mmol/mol*

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

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

Klassiske hyperglykeemisymptomer (f.eks. polyuri og polydipsi) + plasmaglukose = 11.1 mmol/l

Hvis patienten ikke har typiske hyperglykeemisymptomer (f.eks. polyuri og polydipsi), kreever de 3 fgrstnaevnte
(*) gentagelse af den pageeldende prove/test med konfirmation af resultatet. Ved tilstande med anaemi/gget
erytrocyt-turnover bgr HbA1c ikke benyttes.

Klinisk kan det vaere vanskeligt at skelne mellem PPDM hos en patient med KP eller om KP er tilkommet oveni
en eksisterende diabetes, seerligt hos det store antal personer med uerkendt type 2-diabetes. Diagnosen vil i
de tilfeelde afhaenge af a) tidsforlgbet, hvormed de to tilstande udvikles (PPDM opstar efter KP), og b)
tilstedeveerelse/fravaer af typiske karakteristika for henholdsvis type 1-diabetes (sveer hyperglykaemi,
ketoacidose og/eller GAD-65-, gcelle- og/eller insulinautoantistoffer) og type 2-diabetes (svaer insulinresistens
med hgje plasmainsulinniveauer, acanthosis nigricans, fedme og familiehistorie) (71). Monitoreringen og
behandlingen hos en diabetespatient, der udvikler KP, bar justeres til pancreatitspecifikke forhold sasom risiko
for hypoglykeaemi, se spgrgsmal 13 for yderligere.

Kliniske rekommandationer
e Diagnosen PPDM defineres som "diabetes opstaet som felge af KP” (\/)
¢ Diabetes hos en patient med KP diagnosticeres ud fra det glykeemiske niveau (og evt. symptomer pa
hyperglykeemi) ligesom det geelder hos patienter med type 2-diabetes (\/)

9) Hvordan er forlgbet af smerter hos patienter med kronisk pancreatitis?

Abdominale smerter er det dominerende symptom ved KP og opleves hos hovedparten af patienterne i Igbet
af deres sygdomsforlgb. Smerten beskrives ofte som dyb og borende og lokaliseret i epigastriet med udstraling
til ryg. Fedeindtagelse kan provokere smerterne og veere ledsaget af kvalme og opkastninger.
Smerteforlabene er uforudsigelige og kan veksle mellem akutte smerteanfald aflgst af smertefrie intervaller
(45 % af patienterne) eller have karakter af en kronisk smerteprofil med konstante smerter med periodevis
eksacerbationer (55 % af patienterne)(72). Smerterne aendrer ofte profil hvis patienterne observeres over flere
ar, men ophgr af smerter hos patienter med svaer eksokrin og endokrin dysfunktion (end-stage” KP) er
formodentlig sjeeldent(73). De fleste patienter vil saledes have en vedvarende smerteproblematik, der i
sveerere tilfaelde er associeret med malnutrition, opioidafhaengighed, nedsat beskaeftigelse samt sociale og
gkonomiske problemer (51,72). For mere uddybende information henvises til (74).

Klinisk rekommandation
o Forlgbet af smerter hos den enkelte patient er ofte uforudsigeligt og kan veksle mellem akutte smerte
anfald aflgst af smertefrie intervaller (45 % af patienterne) eller en mere kronisk smerteprofil (55 %
patienterne). Smertemeansteret sendres ofte over tid og kan give anledning til revurdering af den
analgetisk behandling (moderat kvalitet, staerk anbefaling).

10) Hvilke arsager til smerter bor udredes og behandles hos patienter med kronisk pancreatitis ?
Smerter hos patienter med KP er komplekse og involverer flere smertemekanismer som inflammation, iskeemi
pga. a&ndrede trykforhold i kirtlen og neurogene pga. nerveskader. | klinikken er det vanskeligt at afgere
arsagerne til smerter hos den enkelte patient, men en raekke komplikationer til KP er associeret til smerter og
disse bgr udredes og behandles (52,74).



o Ekstra-pancreatiske komplikationer:
o Peptisk ulcus har ca. 6 gange g@get forekomst hos patienter med KP i forhold til
baggrundsbefolkningen (3)
Duodenalstenose
Pancreatisk rerstenose (stenose af ductus choledochus’ intrapancreatiske forlgb)
Bivirkninger til medicin f.eks. opioidinduceret tarmdysfunktion
Iskeemi af andre organer
Bakteriel overvaekst i tyndtarmen
Komplikationer til endoskopi og kirurgi

O O O O O O

e Pancreatiske komplikationer:
o Pseudocyster
o Konkrementer og strikturer i ductus pancreaticus
o Akuti kronisk pancreatitis
o Pancreascancer

Udredning og behandling af disse komplikationer og tilstande er gennemgaet i gvrige afsnit.

Klinisk rekommandation
e En raekke komplikationer til KP er associeret til smerter og bgr systematisk eftersgges og behandles
pa diagnosetidspunktet samt ved aendringer i den enkelte patients smertemgnster (\/)

11) Er risikoen for udvikling af diabetes oget hos patienter med kronisk pancreatitis og skal
glukosestofskiftet labende evalueres hos alle ikke-diabetiske patienter?

Forskellige tveersnitsstudier har vist meget vekslende preaevalenser af diabetes (20-70 %) blandt patienter med
KP. De fa prospektive studier, der foreligger, viser en hgj risiko for udvikling af diabetes (op til 83 %) (75).
Disponerende faktorer omfatter tidlig udvikling af pancreatiske kalcifikationer, rygning, mandligt ken, varighed
af KP og familicer disposition for diabetes. Risikoen for udvikling af diabetes er ligeledes hgjere hos patienter
med eksokrin insufficiens og vice versa (76). Enkelte studier tyder pa, at en stor andel af patienter med KP har
praediabetes defineret som enten nedsat glukosetolerance (forhgjet 2-timers plasmaglukose efter oral
glukosetolerancetest (> 7,8 og < 11,1 mmol/l)), forhgjet fasteplasmaglukose (> 6,0 og < 7,0 mmol/l) eller
forhgjet HbA1c (= 43 og < 48 mmol/mol) (77). Patienter med KP og praediabetes har formentlig en sveert
forgget risiko for at udvikle PPDM. Pa grund af den signifikant @gede risiko for udvikling af sekundeer diabetes,
den ofte snigende udvikling og det symptomfattige forleb samt den formodede effekt af glukoseseenkende
behandling pa risikoen for mikrovaskuleere komplikationer bgr ikke-diabetiske patienter monitorers rigidt for
udvikling af hyperglykaemi og diabetes.

Kliniske rekommandationer
e Patienter med KP har hgj risiko for udvikling af PPDM (moderat kvalitet, steerk anbefaling)
o |kke-diabetiske patienter med KP bgr f& malt HbA1c minimum 1 gang om aret (meget lav kvalitet,
steerk anbefaling)
e Patienter med KP og preediabetes bgr fa malt HbA1c minimum 2 gange om aret; det samme gaelder
patienter med langvarig KP, pancreatiske kalcifikationer og eksokrin pancreasinsufficiens (meget lav
kvalitet, steerk anbefaling)

12) Hvordan skal diabetes sekundaert til kronisk pancreatitis behandles?

PPDM opstar som konsekvens af den fibroinflammatoriske destruktion af de insulinproducerende betaceller i
det endokrine pancreasparenkym (de langerhanske ger) (78). Typisk debuter PPDM langsomt som ved type
2-diabetes, men kan sjeeldent ogsa praesentere sig akut som ved type 1-diabetes med svaer symptomgivende
hyperglykaemi. Insulinresistens rolle i patofysiologien er fortsat uklar (79,80). Generelt er patienter med PPDM
slanke og mere insulinfelsomme end patienter med type 2-diabetes (81). Glukagon fra pancreatiske alfaceller
i de langerhanske ger udskilles normalt som respons pa hypoglykeemi og @ger den hepatiske
glukoseproduktion. Hyperglukagoneemi er et velkendt patofysiologisk faanomen hos bade patienter med type
1- og 2-diabetes og bidrager til patienternes hyperglykaemi. Hos patienter med PPDM, er der vist bade
hyperglukagonaemi (82) og reduceret eller endog manglende glukagonrespons og derfor svaekket
glukosemodregulering ved hypoglykaeemi (83). Ligeledes viser studier nedsat modregulatorisk
veeksthormonrespons (84). Risikoen for hypoglykaemi er saledes hgj hos patienter med KP og sekundeer
diabetes (85). Ydermere er det velkendt, at alkoholoverforbrug som er en risikofaktor for KP, medfarer en
signifikant forgget risiko for hypoglykaemi.



Tidligt i forlgbet vil insulinbehandlingen af PPDM typisk tilsvare almindelig insulinbehandling af type 2-diabetes
(dog typisk med lavere doser pa grund af deres ofte intakte insulinfalsomhed). Senere i forlgbet og i takt med
den kontinuerlige fibroinflammatoriske destruktion af insulinproducerende betaceller kan der blive behov for at
tillaegge hurtigvirkende insulin til maltider.

Der foreligger ingen interventionsstudier, der har undersggt glukosesaenkende behandlinger (hverken
livsstilsbehandling og/eller farmakologisk behandling) hos patienter med PPDM. Derfor bgr behandlingsmal
individualiseres og basere sig pa viden om den noget brogede patofysiologi og den enkelte patients faenotype
kombineret med farmakologisk kendskab til de benyttede farmaka. Desuden er det vigtigt, at patienten tilbydes
den negdvendige sygdomsspecifikke patientuddannelse med omleegning af en evt. uhensigtsmeessig livsstil
ved sygdomsdebut.

Tabel 1. Behandling af post-pancreatitis diabetes

Svaerhedsgrad Behandlingsmuligheder

Mild 1. Metforminbehandling
(HbA1c < 64) o Fgrstevalg hvis der ikke er kontraindikationer og patienten tolererer det
¢ Minimer gastrointestinale bivirkninger ved langsom optitrering
e Associeret med reduceret dedelighed (86)
2. Andre antidiabetika
¢ Normalt uhensigtsmeessige.
e Sulfonylureastoffer - stor risiko for hypoglykaemi
e Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-haemmere — mistanke om risiko for akut
pancreatitis
e Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)-receptoragonister — vaegttab og
mistanke om risiko for akut pancreatitis
e sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2)-heemmere — vaegttab
e litazoner — risiko for osteoporotiske frakturer og hjertesvigt
e acarbose — risiko for gastrointestinale bivirkninger

—_

Sveer Metforminbehandling
(HbA1c = 64) 2. Langtidsvirkende insulinbehandling
o Ofte behov for basalinsulin som supplement (71)
o Forsigtigt optitrering grundet aget risiko for hypoglykaemi
e Mal for fasteblodglukosemalinger: 5-7 mmol/l
e F.eks:
e 0,15 enheder langtidsvirkende insulin pr. kg X 1
e Oge eller reducere med ca. 2 enheder hver 2.-3. dag i henhold
til fasteblodglukosemaling
3. Hurtigvirkende insulinbehandling
e Senere i forlgbet
e Start med stgrste maltid pa dagen og siden til alle maltider
o Alternativt langtids- og huurtigvirkende insulin  gives som
insulinblandingspraeparater
Kontinuerlig glukosemonitorering
e Kan overvejes i udvalgte tilfaelde
e Manglende evidens om effekt

Behandlingen tilpasses baseret pa patientens stabilitet, herunder kalorie- og alkoholindtagelse, smertestillende
behandling (obs pavirkning af ventrikeltgmningen og dermed postprandiale blodglukosekoncentrationer) og andre
relevante faktorer.

Kliniske rekommandationer

e Behandlinger associeret med hypoglykaemi (sulfonylureastoffer og insulin) ber bruges med stor
forsigtighed (moderat kvalitet, svag anbefaling)

e Der bgr etableres individualiserede behandlingsmal pa baggrund af svingninger i blodglukose,
tendens til hypoglykaemi, varighed af diabetes og kardiovaskulzer komorbiditet (meget lav kvalitet,
staerk anbefaling)

e Ved mild debut / tidlig opsporing af PPDM (HbA1c < 64 mmol/mol ved debut) kan man forsgge at
behandle med metformin (meget lav kvalitet, staerk anbefaling)

o | sveere tilfeelde (HbA1c = 64 mmol/mol ved debut) eller progression af PPDM kan langtidsvirkende
insulin  (basalinsulin) tilleegges metforminbehandling — og ved yderligere progression evt.
maltidsinsulin alternativt insulinblandingspraeparater (meget lav kvalitet, staerk anbefaling)

e Jvrige antidiabetika er i de fleste tilfaelde uhensigtsmaessige i behandlingen af PPDM (meget lav
kvalitet, steerk anbefaling)



e Behandling af PPDM er en specialistopgave og bgr foregé i diabetesambulatorium (meget lav kvalitet,
steerk anbefaling)

13) Oger diabetes sekundazer til kronisk pancreatitis risikoen for udvikling af mikrovaskulaere
komplikationer (retinopati, nefropati, neuropati) og/eller makrovaskulaere (arteriosklerotiske)
komplikationer?

Fra tveersnitsstudier vides, at patienter med PPDM, har samme hgje preevalens af specielt retinopati, men
ogsa nefropati og neuropati som andre patienter med diabetes (87,88). Et prospektivt kohortestudie fandt
ligeledes en g@get risiko for udvikling af mikrovaskuleere komplikationer blandt patienter med PPDM
sammenlignet med type 2-diabetes (89). Der foreligger ikke interventionsstudier, hvor man har forsggt at
modificere risikoen for mikrovaskuleer sygdom ved hjeelp af antidiabetisk behandling hos patienter med PPDM.
Det anbefales, at patienterne monitoreres for udvikling af og/eller progression i retinopati (fundusfoto),
nefropati ((eGFR, urinalbumin:kreatininratio)) og/eller neuropati (fodstatus og vibrationssans ved hjeelp af
biothesiometri) svarende til patienter med andre former for diabetes.

Et dansk prospektivt kohorte studie peger pa, at patienter med KP og PPDM har g@get risiko for
makrovaskuleere sygdomme svarende til forholdene ved type 2-diabetes (85). Der foreligger ikke
interventionsstudier, hvor man har forsggt at modificere risikoen for makrovaskuleere sygdomme. Mange
patienter med KP har et stort tobaksforbrug og anden uhensigtsmaessig livsstil, hvilket kan komplicere
kausaliteten bag makrovaskulaere sygdomme. Gaengse retningslinjer bar overvejes ved patienter med PPDM
og behov for lipidsaenkende, antihypertensiv, evt. antitrombotisk medicin og hjeelp til rygestop.

Kliniske rekommandationer

o Patienter PPDM har samme hgje praevalens af mikrovaskulaere komplikationer som andre patienter
med diabetes og udvikling af og/eller progression bar monitoreres og behandles svarende til patienter
med andre former for diabetes (moderat kvalitet, svag anbefaling)

e Flere studier peger pa, at patienter med KP ogsa har eget risiko for makrovaskuleere sygdomme
(moderat kvalitet, svag anbefaling)

e Hijeelp til rygestop begr tilbydes og behandling med lipidseenkende, antihypertensiv og evt.
antitrombotisk medicin bgr overvejes til disse patienter (lav kvalitet, svag anbefaling)

14) Hvordan skal diabetes sekundeert til kronisk pancreatitis monitoreres?

Pa grund af den progredierende natur, asymptomatiske forvaerring i glykeemisk kontrol, @get risiko for mikro-
og makrovaskulaer sygdom og formodet positive effekt af kontinuerlig god glykeemisk kontrol, bar patienter
med PPDM monitorers grundigt med halvarlige eller kvartalsmaessige kontroller. Monitoreringen bgr som
udgangspunkt forega i endokrinologisk regi.

Kliniske rekommandationer

e Der anbefales halvarlige eller kvartalsmaessige kliniske kontroller med maling af vaegt, blodtryk og
HbA1c. Herudover bar der spgrges ind til hypoglykeemiepisoder og der kan efter behov opfordres til
at rapportere forskellige former for hjemmeblodsukkermalinger (fra ugentlig fasteblodsukker til 7-
punkts blodsukkerprofiler (far og 1% time efter hvert hovedmaltid samt ved sengetid)) (\/)

e En gang om aret kan kontrollen udvides til ogsa at omfatte maling af C-peptid, eGFR, ASAT, ALAT,
thrombocytter, lipidfraktion, albumin, urin-albumin:kreatinin-ratio samt fundusfotografering og
vurdering af fadder inkl. vurdering af felesans / vibrationssans (f.eks. ved hjeelp af biothesiometri) (\/)

15) Har rygestop og alkoholabstinens indflydelse pa smerter hos patienter med kronisk pancreatitis?
Bade alkohol og tobak er selvstaendige risikofaktorer for udvikling af KP og har ligeledes indflydelse pa
progression af eksokrin og endokrin dysfunktion og andre komplikationer (90). Rygestop og alkohol abstinens
anbefales derfor til alle patienter, om end betydningen for smerter er mindre sikkert klarlagt (91).

Klinisk rekommandation
¢ Rygestop og alkoholabstinensindflydelse pa udvikling og forlgb af smerter ved KP er ufuldsteendigt
belyst og en generel rekommandation baseres pa andre forhold (meget lav kvalitet)

16) Hvad er den optimale medicinske behandling af smerter hos patienter med kronisk pancreatitis?
Den analgetiske behandling af smerter ved KP fglger principperne for kroniske non-maligne smerter foreslaet
af World Health Organization (WHO). Disse principper bygger pa seriel introduktion af smertestillende



lzegemidler med stigende analgetisk potens titreret til sufficient smertestillende effekt ("WHO's analgetiske
trappe”)(92). Ofte vil paracetamol veere forste valg, hvorimod non-steroide antiinflammatoriske midler bar
undgas pga. deres udtalte gastrointestinale bivirkninger. Ved behov for steerkere analgetika kan tramadol
anvendes inden behandling baseret pa staerke opioider initieres. | et randomiseret studie havde tramadol faerre
gastrointestinale bivirkninger end morfin i aekvipotente doser (93). Safremt sufficient smertestillende effekt ikke
opnas pa tramadol vil behandling baseret pa steerke opioider veere sidste valg. Seedvanligvis vil farste valg
veere en depotformulering af en u -opioid agonist evt. kombineret med en hurtigvirkende formulering ved
gennembrudssmerter. Der henvises til Sundhedsstyrelsens anbefalinger i forhold til yderligere information om
valg af preeparat. Ved manglende effekt kan opioidrotation forsgges. Et enkelt randomiseret studie
sammenlignede plasterformulering (Fentanyl®) med depot morfin tabletter hos patienter med smerter pga.
KP. Der var ingen forskel i smertestillende effekt, hvorimod der var flere bivirkninger ved
plasterformuleringen(94). Plasterformulering kan saledes ikke rutinemeessigt anbefales til smertebehandling
ved KP, men kan anvendes i specielle situationer, som f.eks. ved kompromitteret gastrointestinal funktion eller
som led i opioidrotation. Generelt ma leengerevarende opioidbehandling frarades, specielt hos patienter med
addiktivt potentiale, for retningslinjer se (95,96).

Parallelt med optitrering af analgetika anbefales behandling med adjuverende analgetika (f.eks. tricykliske
antidepressiva, duloxetin, gabapentin og pregabalin) safremt tilfredsstillende smertestillende effekt ikke opnas
pa paracetamol i monoterapi. | en placebo kontrolleret, dobbelt blindet, randomiseret undersggelse blev
pregabalin anvendt som adjuverende behandling til patienternes vanlige analgetiske behandling.
Pregabalinbehandling var associeret med en moderat smertestillende effekt sammenlignet med placebo, men
med en hgjere forekomst af bivirkninger fra centralnervesystemet (97). Resultaterne er siden reproduceret i et
studie hvor gabapentin blev suppleret med antioxidanter (98).

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

Adskillige studier har belyst den smertestillende effekt af enzymbehandling ved KP. | en metaanalyse fra
1997 kunne man dog ikke dokumentere nogen smertestillende effekt af enzymbehandling, og pa det
foreliggende evidensgrundlag kan enzymer ikke anbefales til smertebehandling (99).

Antioxidanter til smertebehandling ved KP blev praesenteret for mere end tre artier siden. Den foreslaede
smertestillende mekanisme er en antiinflammatorisk og blokerende effekt pa frie radikaler i pancreas. En
reekke sma ukontrollerede unders@gelser viste en klinisk relevant smertestillende effekt, men i en stgrre og
velgennemfart placebokontrolleret undersggelse havde antioxidanter ingen smertestillende effekt (100).

Coeliacus blokader og splanknicektomi ved KP har haft effekt i kasuistiske meddelelser og ukontrollerede
studier. Behandlingen har en plads ved maligne smerter og kan f.eks. gennemfgres med endoskopisk ultralyd
(101). Rationalet er at blokade af de afferente nerver forhindrer smerteimpulserne i at na
centralnervesystemet, og dette vil da ogsa veere rationelt, hvis smerterne var relateret til f.eks lokal
inflammation eller andre makro- eller mikroskopiske forandringer i kirtelveevet. Da man imidlertid formoder at
en del patienter med KP har neurogene smerter vil denne behandling kun forventes at have vedvarende effekt
pa placeboniveau, og pa lang sigt forvaerre smerterne (102). Da behandlingen samtidig kan ledsages af lokale
komplikationer og bivirkninger (blodtryksfald og diarré) er den forladt de fleste steder (101,103). Akupunktur
har effekt i blindede forseg men effekten er kortvarig (104). Andre behandlinger som elektrisk stimulering af
rygmarven eller transkraniel magnetisk stimulering har vist at have effekt i placebokontrollerede studier, men
de mangler at blive bekreeftet i uafhaengige undersggelser (105). For mere uddybende gennemgang af
smertebehandling henvises til (74,106).

Smertebehandling kan optimeres ved at undersgge smertesystemet med kvantitativ sensorisk testning
suppleret med relevante spgrgeskemaer for angst, depression m.v. Dette har vist at man i flere tilfaelde kan
skraeddersy behandlingen til den enkelte patient, men denne type udredning og behandling foregar stadig kun
i protokolleret sammenhang (106).

Kliniske rekommandationer

¢ Den analgetiske behandling af smerter ved KP falger principperne for kroniske non-maligne smerter
med seriel introduktion af analgetika med stigende smertestillende potens ("WHOs analgetiske
trappe”) (meget lav kvalitet, svag anbefaling)

e Langtidsbehandling (> 2 uger) med non-steroide antiinflammatoriske midler bgr undgas pga. deres
udtalte gastrointestinale og kardiologiske bivirkninger (meget lav kvalitet, svag anbefaling)

e Adjuverende analgetika (f.eks. tricykliske antidepressiva, duloxetin, gabapentinoider) anbefales
safremt tilfredsstillende smertekontrol ikke opnas pa monoterapi (moderat kvalitet, staerk anbefaling)

e Ved sveere smerter kan kombinationsbehandling anvendes for at opna en hurtigere smertekontrol og
nedseette risikoen for sensibilisering af smertesystemet (meget lav kavlitet, svag anbefaling)
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e Enzymer har ingen plads i behandling af smerter ved kronisk pancreatitis (hgj kvalitet, steerk
anbefaling imod)

¢ Antioxidanter har ingen plads i behandling af smerter ved kronisk pancreatitis (moderat kvalitet, steerk
anbefaling imod)

o Blokader af de afferente nerver er forladt de fleste steder pga. den kortvarige effekt og potentielle
risiko for smerteforvaerring/bivirkninger. Andre neuromodulationsbehandlinger, som elektrisk
stimulering af rygmarven, har heller ingen effekt i dobbeltblinde undersggelser (moderat kvalitet, steerk
anbefaling)

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

Der er darlig sammenhaeng mellem gangsystemets morfologi, pancreasfunktion og smerter, og oplevelse af
smerter er tillige pavirket af angst, opioidafhaengighed, central sensibilisering og udvikling af neuropatiske
smerter. Der foreligger en raekke ukontrollerede behandlingsserier med varierende resultater. Behandlingen
omfatter papillotomi af pancreasostiet, dilatation af stenoser, stenknusning, stenekstraktion og indsaettelse af
stents. | mere end halvdelen af tilfeeldene er det ikke muligt at opna stenfri ductus pancreaticus. | disse
tilfeelde og naesten altid ved sten storre end 5 mm anvendes ekstracorporal shockbglgeterapi (ESWL). Er
der ved kontrol efterladte stenfragmenter udhentes disse endoskopisk. Et systematisk review og meta-
analyse (107) rapporterede efterfelgende smertefrihed hos 64%, komplet fiernelse af sten hos 70% og
komplikationer i form af pancreatitis og cholangitis hos henholdsvis 4 og 1%. | en enkelt kontrolleret
undersggelse (108) var ESWL alene tilstreekkeligt. Peroral pancreatoskopi med intraductal lithotripsi angives
i faerre og sma serier at have samme effekt, men er mere ressourcekraevende. Der er ingen direkte
sammenligninger. Stenoser pa ductus pancreaticus ballon- eller bougie dilateres efterfulgt af anlaeggelse af
stgrst mulige, evt multiple, plastik stent, der skiftes hver 2-3 maned. Behandlingstid 6-12 maneder.
Resultaterne er darligere ved langvarig smerteanamnese, opioidforbrug og hgj alder.

Andre indikationer for endoskopisk behandling af smerter er pseudocyster, der kan behandles transpapillzert
eller transmuralt (fra ventrikel eller duodenum) - se senere.

Kliniske rekommandationer
- Endoskopisk behandling kan anvendes ved KP med vedvarende smerter og obstruktion samt
dilatation af ductus pancreaticus (lav kvalitet, staerk anbefaling)
- ESWL har en plads ved obstruerende sten, der er starre end 5mm eller pa anden made vanskelige
at behandle (lav kvalitet, steerk anbefaling)

18) Kan pancreatitisbetinget rorstenose af ductus choledochus og pseudocyster behandles
endoskopisk?

Indseettelse af enkelt 10F plastik stent er pa kort sigt effektiv til behandling af icterus eller cholangitis, men
naesten alle stenoser recidiverer efter stentfjernelse. Tolv maneders behandling med indsaettelse af multiple
(starst mulige antal) 10F plastikstents er non-inferiort ved sammenligning med membrandaekket (fully
covered) selvekspanderende metalstent - ca. 75% er stenose fri efter yderligere 12 maneders observation
(109). Der er feerre procedurer (2,6 versus 3,9) og kortere proceduretid ved anvendelse af metalstents, men
ingen forskel i bivirkninger (23 versus19%). lkke-membrandsekkede metalstents bgr undgas af risiko for
indgroet veev. Endoskopisk behandling er ikke indiceret ved asymptomatisk dilatation af ductus choledochus
med mindre der er mistanke om cancer eller betydelige biokemisk tegn pa cholestase (P-Basisk fosfatase
forhgjet x 2-3 er foreslaet). Choledochusstenosen giver sjeeldent smerter.

Cyster betinget af obstruktion eller ruptur af ductus kan med succes behandles med indseettelse af
transpapillaer stent (110) hvorimod cyster efter pancreasnekrose som regel bedst behandles med transmural
anleeggelse af cystogastrisk eller cystoduodenal stent, der ligeledes foretreekkes ved cyster >5cm.
Succesrate er >90% (111,112). Asymptomatiske cyster behandles ikke medmindre der er kompression af
sterre kar eller manglende regression af store cyster efter > 6 uger. Der er dog ikke enighed herom.
Drzenage er kontraindiceret ved blgdende pseudoaneurisme i cyste. Endoskopisk behandling er
sammenlignet med kirurgisk behandling i fire randomiserede underundersggelser (113—-116) - der var ingen
forskel i mortalitet, men endoskopisk behandling var, pa trods af flere procedurer, fordelagtig hvad angar
umiddelbar QoL, indlzeggelsestid, komplikationer og hospitalsudgifter. EUS-vejledt draenage foretraekkes
safremt cysten er i teet kontakt til mavetarmkanalen. Generelt kan perkutan dreenage ikke anbefales.

Kliniske rekommandationer



- Symptomgivende pancreatitbetinget rgrstenose kan behandles endoskopisk med indszettelse af
multiple 10F plastik stents eller heldeekkede, selvekspanderende metalstents (lav kvalitet, staerk
anbefaling)

- Ved cyster <5cm og stenose eller brud pa ductus pancreaticus anvendes primeert transpapillaer
stentning (moderat kvalitet, staerk anbefaling)

- Pancreatiske pseudocyster med teet kontakt til mavetarmkanal behandles med EUS-vejledt
transmural stentning (moderat kvalitet, steerk anbefaling)

19) Hvad er indikationerne for kirurgi hos patienter med KP (med/uden ekstrapancreatiske
komplikationer)?

Hovedindikationen er sveert invaliderende smerter med medicinsk og endoskopisk behandlingssvigt. Der kan
desuden veere indikation for kirurgisk behandling ved mistanke om malignitet,, ved vanskeligt behandlelig
stenose af duodenum, ductus choledochus eller ductus pancreaticus. Ved smerter og stenoser pa
choledochus eller pancreaticus er muligheden for endoskopisk behandling fgrstevalg, men kirurgisk
behandling i form af lateral pancreaticojejunostomi (evt. med enukleation af caput pancreatis) har i
kontrollerede forsgg pa selekterede materialer haft bedre smertelindrende effekt end endoskopisk
behandling (111,117)

Kliniske reckommandationer
- Kirurgisk behandling af smerter kan ved KP veere indiceret ved dilatation af ductus pancreaticus >
5mm (lav kvalitet, staerk anbefaling)
- Resektion kan vaere indiceret safremt der efter grundig udredning fortsat er mistanke om cancer
pancreatis (meget lav kvalitet, staerk anbefaling)

20) Er der morfologiske kriterier, som indikerer hvilken form for kirurgisk intervention som bor
foretreekkes?

Ved operation for smerter er dilatation af hovedudfgrselsgang afggrende. | litteraturen er dilatation defineret
varierende, men ofte anses 5mm bred ductus pancreaticus for at veere dilateret. Desuden er forekomst af
inflammatorisk pseudotumor i caput pancreatis vigtig idet sygdommen menes vedligeholdt heraf. Effekten af
resektion + draenage er dog ikke direkte sammenlignet med draenage alene.

Klinisk rekommandation
- Ved overvejelser om operation for smerter ved KP anbefales billeddiagnostisk vurdering mhp
inflammatorisk pseudotumor og dilateret hovedgang (meget lav kvalitet, staerk anbefaling)
- Kombineret resektion og dreenage anbefales ved inflammatorisk pseudotumor. Er der blot dilateret
ductus +/- sten og strikturer kan en udvidet lateral pancreaticojejunostomi veere tilstraekkelig (meget
lav kvalitet, steerk anbefaling)

21) Hvornar er det rette tidspunkt for kirurgisk intervention?
Opioidforbrug samt arelang ineffektiv medicinsk/endoskopisk behandling er risikofaktorer for darligt
resultat af kirurgisk behandling (118). Tidlig kirurgisk behandling er associeret med bedre smertelindring
og bevarelse af eksokrin funktion samt faerre efterfelgende interventioner (111,117,119). En kontrolleret
randomiseret undersggelse af tidlig kirurgi versus primaer endoskopisk behandling af 88 patienter med
obstruktiv smertegivende KP viste signifikant faerre smerter hos kirurgisk behandlede i de efterfelgende
18 maneder (120). Kirurgisk behandling benyttes formentlig for sjeeldent og for sent.

Kliniske reckommandationer

- Kirurgisk behandling bar ikke udsaettes ungdigt og altid overvejes efter 1 ars forgeeves
endoskopisk/medicinsk behandling af smerter (lav kvalitet, staerk anbefaling)

- Beslutning herom anbefales truffet ved MDT-konference med deltagelse af kirurg, gastroenterolog
samt person fra smerteenhed (meget lav kvalitet, ekspert holdning)

22) Hvilken type af kirurgi anvendes (resektion/draenage/kombineret)?
Valg af operationstype afhaenger iseer af om der er inflammatorisk infiltrat (pseudotumor) i caput pancreatis
idet det i disse tilfaelde er afggrende at fijerne dette. Indgrebene kan veere:



-Duodenumbevarende resektion af caput pancreatis med pancreaticojejunostomi (Beger procedure eller
modificeret Beger/Berne procedure)

-Lokal resektion af pseudotumor med pancreaticojejunostomi (Frey procedure)

Disse operationer (Duodenum Preserving Pancreatic Head Resection, DPPHR) er i kontrollerede
randomiserede studier (121-125) sammenlignet indbyrdes og med forskellige former for
pancreaticoduodenectomi, der har hgjere postoperativ morbiditet og mortalitet og darligere korttidsresultater
hvad angar smertekontrol og eksokrin funktion. Indbyrdes giver DPPHR-procedurerne stort set de samme
resultater, dog er Berne proceduren kortere og draenagen af mere distale dele af pancreas bedre ved Freys
procedure. Er der ikke behov for resektion af pseudotumor anbefales ved dilateret ductus pancreaticus en
lateral pancreaticojejunostomi a.m. Partington-Rochelle (126). Sikker dreenage af caput pancreatis kreever
udvidet abning af ductus fra 1-2 cm fra milthilus til 1 cm fra duodenum. Distal pancreatectomi anbefales ikke
pga. @get risiko for eksokrin insufficiens. Ved operation for groove pancreatitis foretreekkes
duodenopancreatectomi a.m. Whipple.

Kliniske rekommandationer
- Ved inflammatorisk pseudotumor i caput pancreatis er lokal resektion med pancreaticostomi (Freys
procedure) den foretrukne procedure (moderat kvalitet, staerk anbefaling)
- En udvidet lateral pancreaticojejunostomi (partington-Rochelle) er standard ved behov for dreenage
af dilateret ductus safremt der ikke er inflammatorisk pseudotumor (lav kvalitet, staerk anbefaling)

23) Hvad er langtidseffekten af kirurgisk behandling?

Der foreligger ingen placebokontrollerede studier. Sammenlignes kirurgi med endoskopisk behandling er der
efter fem ar fundet smertefrihed hos 37% og 14% (117) og smertelindring hos 80% og 38% (126). |
sammenligning af Beger og Frey procedurerne fandt man smertefrihed hos 52-60%, smertelindring hos 95-
94%, forbedret livskvalitet hos 67%, morbiditet pa 30-40%, udvikling af diabetes hos 57-60%, udvikling af
eksokrin pancreasinsufficiens hos 74-76% og ingen forskelle mellem de to procedurer (127). Mangel pa
placebokontrollerede forsgg vanskeliggar en preecis effektestimering.

Klinisk rekommandation
- Efter flere ars opfglgning opnas smertefrihed hos mindre end 60%, en del flere far smertelindring,
mens mange har efter flere ar endokrin og eksokrin insufficiens (meget lav kvalitet, svag anbefaling)

24) Hvordan behandles pseudoaneurismer pa a.lienalis og miltvenetrombose?

Pseudoaneurisme opstar nar en pseudocyste efter akut eller kronisk pancreatitis eroderer et sterre intra-
eller peripancreatisk kar og skal misteenkes ved pludseligt indsaettende smerter og tegn pa gastrointestinal
blgdning hos patient med KP. Det kan dreje sig om savel gvre som nedre gastrointestinal eller
intraperitoneal blgdning. | sjeeldne tilfeelde ses ” hamosuccus pancreaticus” med bladning via papilla
Vateri. Tilstanden pavises ved CT-angio. Der er ingen kontrollerede studier, men publicerede serier (128).
Den primaere behandling er transarteriel embolisering.

Miltvenetrombose pa baggrund af pancreatitis blev fundet hos 14% i en meta-analyse af 805 patienter -
hyppigst efter akut pancreatitis. Splenomegali og varicer pavistes hos halvdelen, % var gastriske.
Varicebladning optradte hos 12% (129). Blgdningsrisiko er 4 gange @get safremt varicer detekteres ved
endoskopi, men stadig sa lav at profylaktisk splenectomi ikke sk@nnes indiceret (130). Der findes ikke
kontrollerede studier som undersgger behandlingen af miltvenetrombose eller komplikationer i form af
blgdning fra gastrogsofageale varicer ved KP, ligesom af betydning af anti-koagulation er tvivisom ved akut
pancreatitis.

Kliniske rekommandationer
- Ved akutte abdominalsmerter og tegn pa bladning hos patienter med KP udfgres CT-angio (meget
lav kvalitet, steerk anbefaling)
- Pseudoaneurisme pa a.lienalis anbefales behandlet med transarteriel embolisering (meget lav
kvalitet, steerk anbefaling)
- Efter bladning fra gastriske varicer anbefales splenectomi eller miltembolisering (meget lav kvalitet,
svag anbefaling)

25) Hvordan pavirker kronisk pancreatitis ernaeringstilstanden og metabolismen?
Erneeringstilstanden hos patienter med KP korrelerer med to vaesentlige faktorer: manglende indtag af
naeringsstoffer (grundet alkoholindtag og smerter) og malabsorption samt en gget metabolisk aktivitet pga.



den inflammatoriske komponent (graden af sygdom). Et persisterende alkoholforbrug, smerter efter maltider
og malabsorption er hovedarsagerne til vaegttab, som er steerkt associeret med malabsorption af fedt (131).
Hvis den eksokrine og endokrine pancreasfunktion reduceres mere end 90 %, opstar fedtmalabsorption og
diabetes. Den gastriske lipase kan kun delvist kompensere for tabet af pancreaslipasen. Kulhydratfordgjelsen
opretholdes pga. spytamylase og enzymer i tyndtarmen. Proteinfordgjelsen opretholdes ligeledes til sent i
forlgbet af den proteolytiske aktivitet i ventriklen, som fortsaettes i tyndtarmsepitelet ved peptidaser. Mangel
pa de fedtoplaselige vitaminer A, D, E, og K korrelerer med graden af steatorré. E-vitaminmangel kan ses
oftere end mangel pa A-, D- og K-vitamin. Osteoporose findes hos 25 % af patienter med KP (132). B12-
vitaminmangel kan skyldes nedsat proteaseaktivitet. F& studier har undersggt hyppigheden af undererneering
hos patienter med KP. BMI er fundet lav (< 20 kg/m?) hos ca. 1/3 af ambulante patienter, og knap 1/3 er fundet
i erneeringsrisiko ved screening med ” Nutrition Risk Screening 2002 system ” . Trods normal
pancreasfunktion har patienter med KP nedsat muskelmasse og fedtmasse, hvilket kan nedsaette
funktionsniveauet og livskvaliteten. Stofskiftet er typisk @get ved komplikationer, seerligt infektiosse, men
muligvis ogsa pa baggrund af den inflammatoriske komponent, som ofte ledsager sygdommen, og er fundet
forhgjet hos 30-50 % af patienterne.

Kliniske rekommandationer
o Ernaringstilstanden hos patienter med KP skyldes dels manglende indtag af neeringsstoffer
eksempelvis pga. alkoholindtag, smerter, malabsorption samt gget metabolisk aktivitet betinget af
inflammation (lav kvalitet, staerk anbefaling)

26) Har ernezeringstilstanden hos patienter med kronisk pancreatitis klinisk betydning?

Generelt har patienter i ernzeringsrisiko et @get antal komplikationer, nedsat livskvalitet, nedsat
funktionsniveau, stgrre sygelighed og dgdelighed (133). Der mangler specifikke studier af
ernzeringstilstandens betydning.

Kliniske rekommandationer
e Graden af undererneering korrelerer sandsynligvis med antallet af komplikationer og har en negativ
indflydelse pé klinisk outcome (lav kvalitet, steerk anbefaling)

27) Hvordan vurderes ernaeringstilstanden hos patienter med kronisk pancreatitis?

Der henvises til SST vejledning om Underernzering: Opsporing, behandling og opfglgning af borgere og
patienter i ernaeringsrisiko. En vurdering af ernzeringstilstanden inkluderer en vurdering af kliniske symptomer,
pancreasfunktion, kropssammensaetning, knoglestatus, dieet og livsstil - figur 4.

Kliniske symptomer bgr inkludere ernzeringsrelaterede symptomer og risikofaktorer som kvalme, anoreksi,
smerter, alkohol og rygning. Mikronutrient status bgr inkludere vitamin A, D, K, mineraler og sporstoffer og
kontrolleres 1-2 gange arligt .

Pancreasfunktion: se de tidligere afsnit.

Kropssammenseetning: Fordi vaegt og BMI ikke afspejler muskel- og fedtmasse, og da patienter med normailt
BMI kan have nedsat muskelmasse og dermed muskelfunktion, som yderligere kan give anledning til f.eks.
postoperative komplikationer, bgr maling af kropssammenseetning udferes med regelmaessige intervaller, bl.a.
med bioimpedansmaling (134). Nedsat muskelfunktion kan vurderes ved maling af f.eks. handgribestyrke, som
er et sensitivt mal for risikoen for at udvikle ernaeringsrelaterede komplikationer. Hvilestofskiftet kan evt.
bestemmes ved indirekte kalorimetri, men kan ogséa beregnes ud fra prediktive formler. Dette er afggrende for
at afdaekke patienternes energibehov.

Knoglestatus: Der findes ingen specifikke retningslinjer for patienter med KP, men pa baggrund af den hgje
incidens af osteopeni og osteoporose, tilrddes DXA-scanning regelmaessigt (49), se ogsa afsnit 31.

Diget. Alle patienter i ernaeringsrisiko bar have mulighed for at fa dieetetisk vejledning, dels for at fa en vurdering
af aktuelle indtag, men ogsa for at fa lagt en specifik erneeringsplan, herunder eventuel fedtbegraensning ved
udtalt steatoré, eller ved at tilfgre ekstra energi og protein i form af orale tilskud. Dette har vist at kunne bedre
vaegten, BMI og nedseette fedtekskretionen(135).

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

Figur 4. Multidisciplinser vurdering af ernaeringstilstanden
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Kliniske rekommandationer

e Alle patienter med KP bgr indenfor 24 timer efter indlaeggelsen samt ved ambulant arskontrol
undersgges for ernaeringsrisiko ved anvendelse af vaerktgjet NRS 2002, og patienter i ernaeringsrisiko
undersgges for om de opfylder kriterierne for diagnosen undererngering (meget lav kvalitet, svag
anbefaling)

e Alle patienter i ernzeringsrisiko bgr have udfgrt en grundigere multidisciplinger vurdering af
ernzeringstilstanden. Det anbefales at denne inkluderer en vurdering af kliniske symptomer, biokemi,
pancreasfunktion, kropssammenszetning herunder vurdering af energi- og proteinbehov,
knoglestatus, disetvejledning og samtale om livsstil (meget lav kvalitet, svag anbefaling)

28) Hvordan behandles patienter med kronisk pancreatitis i ernaeringsrisiko?

Ernezeringsintervention skal sikre et tilstraekkeligt energi- og proteinindtag samt indtag af mikronaeringsstoffer,
nedseette graden af malabsorption og nedseette andre risikofaktorer som f.eks. alkohol og rygning. Behandling
af pancreasinsufficiens inkluderer diaetetisk radgivning og tilskud af pancreasenzymer. Omkring 80 % af alle
patienter kan behandles ved en kombination af analgetika, kostvejledning og pancreasenzymtilskud, omkring
10-15 % har behov for tilskudsdrikke, 5 % for sondeernaering og kun fa parenteral ernaering (1 %)(136).

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

Sondeernzering anvendes, hvis patienten ikke kan deekke energi-og proteinbehovet f.eks. pga. anatomiske
eller inflammatoriske forandringer. Saedvanligvis anvendes helprotein sondepreeparater med kontinuerlig
tilfgrsel, alternativt peptidbaserede praeparater med MCT, seerligt hvis enzymtilskud er besveerliggjort.
Perkutan endoskopisk jejunostomi (PEJ) anvendes ved leengerevarende behov for sondeernaering (> 3 uger).
Mulighederne for at modulere immunsystemet med specifikke naeringsstoffer kaldes immunonutrition, og det
er vist at seerligt n-3, arginin, glutamin og nukleotider kan nedseette postoperative komplikationer ved starre
abdominale indgreb, anastomoselaekage og LOS (137). Der er ingen studier specifikt af patienter med KP.



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

Kliniske rekommandationer

o De fleste patienter med KP kan behandles med en kombination af kostvejledning, tilskud af
pancreasenzymer og analgetika. Ved manglende vaegtagning og/eller steatoré, kan MCT-tilskud
forsages (moderat kvalitet, svag anbefaling)

o Ved utilstraekkeligt kostindtag suppleres med kosttilskud og sondeernaering, hvor standardpraeparater
saedvanligvis kan anvendes, alternativt peptidbaserede med MCT, hvis enzymtilskud er besveerliggjort
(meget lav kvalitet, svag anbefaling)

e Preeoperativ immunonutrition til sterre kirurgiske indgreb samt tidlig postoperativ ernzering kan
anbefales (lav kvalitet, svag anbefaling)

29) Hvordan monitoreres patienter med kronisk pancreatitis i ernzeringsrisiko?

Monitorering af patienter i ernaeringsrisiko geres ved at foretage kostregistrering af energi- og proteinindtag
samt ved at fglge vaegten (138). Ved at indtage minimum 75 % af det anbefalede indtag kan man holde veegten
stabil. Der findes ingen specifikke undersggelser af metoder til monitorering af erneeringstilstanden for
patienter med KP.

Kliniske rekommandationer
e Det anbefales at monitorere kostindtag og veegt under behandling af patienter med KP i
erneeringsrisiko (hgj kvalitet, steerk anbefaling)

30) Er risikoen for udvikling af osteoporose og frakturer gget hos patienter med kronisk pancreatitis,
og skal knogletaetheden lobende evalueres hos disse patienter?

Ved KP belastes kroppen blandt andet af et kronisk inflammatorisk respons samt malnutrition. Begge faktorer
har en negativ effekt pa knogleomsaetningen og menes at veere medvirkende til den @gede risiko for frakturer,
som er ca. 70% hgjere end alders- og kensmatchede kontroller (136,139). Derudover gger rygning risikoen
for knoglefrakturer (45,46,48,49). Naesten hver fierde patient med KP udvikler osteoporose (140), hvorfor det
anbefales at screene disse patienter for D-vitaminmangel og nedsat knogleteethed. Behandling med
pancreasenzymkapsler i tilfeelde af eksokrin pancreasinsufficiens er korreleret med @get knogletaethed (139).

Kliniske rekommandationer
e Det anbefales at male D-vitaminniveauer 1-2 gange arligt samt screene disse patienter for nedsat
knogleteethed og derefter falge de rekommandationer denne screening afstedkommer (meget lav
kvalitet, svag anbefaling)

31) Er der oget risiko for pancreascancerudvikling ved kronisk pancreatitis?

Ca. 5 % med KP vil over en 20-ars periode udvikle pancreascancer. Erkendes en pancreascancer allerede
ca. 1 ar efter diagnosticering med KP, skyldes den kroniske pancreatitis, at tumor bevirker duktobstruktion
(141). Risikoen for udvikling af pancreascancer ved KP er gget med en faktor 16, hvis man samtidig er ryger
med en faktor 25 (142). Den relative risiko for pancreascancerudvikling er 13 % ved KP, ved hereditaer
pancreatitis er den angivet til 70 % (143), men er formentligt lavere.

Klinisk rekommandation
e Man anser hereditaer pancreatitis for at vaere en hgj-risiko-gruppe mhp. udvikling af pancreascancer
(hgj kvalitet, svag anbefaling)

32) Skal man screene rutinemaessigt for pancreascancerudvikling ved kronisk pancreatitis?
Der henvises til de tidligere afsnit.

Kliniske rekommandationer
e Rutinemaessig screening anbefales kun ved patienter med hgj risiko for udvikling af pancreascancer
som ved herediteer pancreatitis. Screeningen anbefales foretaget via protokollerede
forskningsprojekter (hgj kvalitet, staerk anbefaling)
e Screeningen anbefales foretaget fra 40 ars alderen eller 20 ar efter fgrste anfald med akut pancreatitis
(lav kvalitet, svag anbefaling)



e Som screeningsmodalitet anbefales EUL med mulighed for finnalsaspiration. Skelnen mellem maligne
eller preemaligne forandringer og inflammation er sveer for alle billedmodaliteter (moderat kvalitet,
steerk anbefaling)

e Tumormarkgrer som CA19-9 begr ikke anvendes rutinemaessigt til screening for
pancreascancerudvikling, specificiteten og sensitiviteten er for lille, men bedres i en symptomatisk
population (moderat kvalitet, svag anbefaling)
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