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Kronisk pancreatitis (KP) er en fibro-
inflammatorisk sygdom, som er ka-
rakteriseret ved destruktion af det
normale parenkym i pancreas. Syg-
dommen har en meget variabel klinisk
preesentation fra subkliniske morfolo-
giske forandringer, over intermitte-
rende inflammatoriske episoder, fibrgs
obliteration af pancreasnaere struktu-
rer til destruktion af det ekso- og en-
dokrine veev i slutstadiet [1]. Den
hyppigste arsag til KP er hgjt alkohol-
forbrug og rygning, men sygdommen
kan ogsa skyldes genetiske og meta-
boliske tilstande. Patienternes tilstand
er ofte kompliceret med betydelige
psykosociale problemstillinger samti-
dig med anden komorbiditet relateret
til den kroniske pancreatitis. Syg-
domme i pancreas forventes fremover
at veere mere ressourcekraevende end
i dag som fglge af stigende incidens
(som delvis skyldes bedre diagnostik)
og kompleksitet. Den alvorligste kom-
plikation er kroniske smerter, og syg-
dommen fgrer hyppigt til nerveskader,
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hvilket kan give neurogene smerter
[2]. Smerter ved KP vil ofte kraeve
avanceret udredning og multimodal
behandling pd en specialafdeling
eventuelt i samarbejde med et smer-
tecenter pga. sygdommens komplek-
sitet, men smertebehandling bgr altid
varetages i samarbejde med almen
praksis. Den praktiserende laege kan
overtage behandlingsansvaret, men
det er vigtigt, at der er mulighed for
at konferere med eller tilbagehenvise
til hospitalet, hvor der er mulighed for
behandling under inddragelse af flere
specialer [3]. Denne artikel omhand-
ler udelukkende farmakologisk smer-
tebehandling af relativt ukomplicerede
tilfeelde.

Epidemiologi

Incidensen af KP er ca. 10/100.000.
Praevalensen er mere usikker, da
mange patienter ikke er diagnostice-
rede, men den anslds at vaere om-
kring 100/100.000, og KP er sdledes
en relativt hyppig sygdom [2, 4, 5].
Smerter er hos patienter med KP den
hyppigste arsag til hospitalisering og
det symptom, som betyder mest for
darlig livskvalitet [3]. Smerterne er
hyppigt lokaliseret til epigastriet med
udstraling til ryggen og kan forklares
af pancreas retroperitoneale lokalisa-
tion. Meddelt smerte i de indre orga-
ner projiceres dog ofte atypisk, og
smerten kan vaere lokaliseret til det
meste af abdomen [6]. I en skandina-
visk-baltisk database [7], hvor mere

end 2.000 patienter var inkluderet i
april 2019, havde ca. 70% klager over
smerter. Smerterne er ofte postpran-
diale, og hos patienter med ekso- og
endokrin insufficiens kan de have stor
betydning for ernzeringstilstand og
diabetesregulering [3]. Smerterne kan
enten veere fluktuerende eller kon-
stante, sidstnaevnte oftest ved lang
sygdomsvarighed. Hvor man tidligere
troede, at smerterne breendte ud med
tiden, tyder nye data p&, at dette ofte
ikke er tilfaeldet, men nogle patienter
leerer at »leve med« smerterne [8].

Arsager til smerter

Der er en raekke rsager til smerter
ved KP. Vigtigst er det at udelukke
sygdomme uden for pancreas, da de
ofte er nemmere at behandle. S8ledes
anslds det, at omkring 30% har pep-
tisk ulcus bl.a. pga. a&ndret blodforsy-
ning da tidligere tilfaelde af akut pan-
creatitis kan medfgre forandringer i
karrene. Op til 40% har bakteriel
overveekst i tyndtarmen, hvilket kan
give smerter og andre sensoriske ge-
ner, og tarmiskaemi har formentlig
0gsd betydning i en del tilfselde, se
Tabel 1 [8-11]. Det er omdiskuteret,
om strikturer, sten og gget tryk i pan-
creas har betydning, da der ikke er
entydig sammenhaeng mellem de
morfologiske forandringer og smerte-
karakteristikken [3]. Saledes er indi-
kationen for endoskopisk behandling
med dilatation af gangsystemet og
stenknusning ikke evidensbaseret.
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Tabel 1. Arsager til smerter ved
kronisk pancreatitis

Primaer pancreassmerte

e Skader pa nerver (perifert og
centralt)

e Obstruktion (sten og strikturer)

e Iskaemi af parenkym

e Aktiv inflammation eller udvik-
ling af adenokarcinom

e Hormonale forandringer
(primeert kolecystokinin)

e @get sympatisk aktivitet

Sekundzer smerte

Lokale komplikationer

e pseudocyste

e obstruktion af galdeveje

o fistler og pancreatogen ascites

Ekstrapancreatiske drsager

e peptisk ulcus

e bakteriel overvaekst i tyndtarmen

e mesenteriel iskaemi (efter tidli-
gere akut pancreatitis)

e striktur af duodenum

e pancreatogen diabetes og asso-
cieret neuropati

Behandlingsrelaterede smerter

e kirurgiske og endoskopiske
komplikationer

e smerter relateret til opioidindu-
ceret tarmdysfunktion

Baseret pd observationelle studier vil
mange patienter imidlertid have gavn
af endoskopisk behandling, specielt
hvis der er en udvikling af de morfolo-
giske forandringer, som tidsmeaessigt
falder sammen med andring i smer-
tekarakteristik. Mange patienter har
formentlig neurogene smerter, da
flere studier tyder pd, at sdvel de pe-
rifere som de centrale smertebaner er
pévirket i samme grad, som man ser
ved klassisk perifer neuropati [3].
Smerterne kan have forskellig karak-
ter, efterhdnden som den fibroinflam-
matoriske proces, som destruerer den
normale pancreasstruktur, skrider
frem. S8ledes formoder man, at
smerterne er rent nociceptive i de tid-
lige faser, mens neurogene smerter
med irreversible vaevsforandringer ka-
rakteriserer de sene faser af sygdom-
men. Imidlertid ses der sandsynligvis
ofte en blanding af forskellige smerte-
typer hos den enkelte patient. Alkohol
er 8rsagen til KP hos ca. 50% af de

danske patienter, og disse har ofte et
mere kompliceret sygdomsforlgb med
flere smerter end patienter med an-
den &rsag til sygdommen, hvorfor de
har flere kontakter med egen leege og
sygehus, og desveaerre stigmatiserer
det ofte patienterne.

Farmakologiske overvejelser

En reekke forhold hos patienter med
KP kan potentielt pavirke optagelse og
virkning af smertestillende laegemid-
ler. Der foreligger kun f& undersggel-
ser pa omradet, og selvom den viden-
skabelige evidens er beskeden, vil de
udtalte strukturelle forhold i tarmen
utvivisomt fgre til a&ndringer i optag
og omsaetning af leegemidler [12].
Det er vigtigt at fremhaeve, at selvom
optag af fx vandoplgselige lsegemidler
ikke ser ud til at pdvirkes naevnevaer-
digt, er der store individuelle for-
skelle, og ved manglede effekt bgr
man altid overveje laegemidlernes ab-
sorption [13]. Den vigtigste farmako-
logiske arsag til darlig effekt af anal-
getika ved KP er postprandielle smer-
ter og opkastning (fx som fglge af at
den fibroinflammatoriske proces affi-
cerer duodenum og giver stenose).
Dette kan fgre til, at leegemidlerne
ikke kommer i kontakt med slimhin-
den, og i sddanne tilfzelde m& man
ofte anvende formuleringer, der indgi-
ves fx rektalt eller som plastre. Nogle
patienter har obstruktion af vv. liena-
lis og porta efter tidligere akut pan-
creatitis, og potentielt kan blodet le-
des uden om leveren gennem vengse
shunter og pavirke effekten af lsege-
midler. Eksokrin pancreasinsufficiens
er associeret med lav pH-veerdi i
tarmlumen, da de duktale celler ikke
kan producere bikarbonat, som neu-
traliserer ventriklens syreproduktion,
og dette kan pavirke tarmens homgo-
stase og absorption af flere laagemid-
ler. Som fglge af, at den normale hor-
monale kontrol af tarmen fra pancreas
er dysfungerende, vil man ofte se mo-
tilitetsforandringer, og dysmotilitet
kan igen give bakteriel overveaekst i
tyndtarmen. Potentielt kan bakterier
nedbryde laegemidler og give andrin-
ger i tarmens mucosa, som kan atro-
fiere, hvorved de normale transport-
mekanismer for leegemidler kan ska-
des [14]. Mangel pa pancreasenzymer
kan ogsa pavirke omsaetningen af
specielt lipofile laegemiddelformulerin-
ger, og selvom der gives enzymsubsti-

tution kan der potentielt veere proble-
mer med absorptionen. Nedsat elimi-
nation af laegemidler i leveren hos
patienter med KP er fundet i et tidli-
gere arbejde og kan formentlig hen-
fgres til malnutrition og muligvis alko-
holindtag [15]. Det er klart, at livs-
stilsfaktorer som rygning og alkohol-
indtag ogsa kan pavirke farmakolo-
gien og ma tages i betragtning [12].
Da en vis andel af patienterne har an-
den komorbiditet bl.a. som fglge af al-
kohol- og tobaksbrug kan dette ogsa
pavirke den farmakologiske behand-
ling, specielt hvis der er samtidig cir-
rose eller anden organpavirkning.
Malnutrition kan i sig selv pavirke den
normale omsaetning af lsegemidler.
Endelig er en stor andel af patienterne
i behandling med opioider. Dette kan i
sig selv fgre til dysmotilitet og nedsat
sekretion af pancreas og potentielt
pavirke optaget af andre laegemidler.
Patienterne har ogsa gget sandsynlig-
hed for at udvikle peptisk ulcus [9],
og derfor er der gget risiko ved at an-
vende bl.a. NSAID.

Behandling af pancreassmerter
Selvom en reekke specifikke forhold
ved KP ggr sig gaeldende ved smerte-
behandling, er der ikke noget, der ty-
der pa, at effekten af analgetika er
forbeholdt specifikke smertegivende
sygdomme. Selvom visceral smerte i
almindelighed og smerter ved KP i
saerdeleshed adskiller sig fra somatisk
smerte pa flere omrader [6], er der
ingen klinisk eller eksperimentel evi-
dens for, at de analgetika, som an-
vendes ved somatisk smerte, ikke vir-
ker ved smerter pga. KP. Generelt er
den individuelle variabilitet i smerte-
praesentation og respons p& behand-
ling stgrre end forskellen mellem de
enkelte smertesyndromer [16]. Der er
derfor ikke grund til at teste alle anal-
getika hos patienter med KP. Dette
ville ogsd veere en umulig opgave, da
man i givet fald burde teste alle un-
dertyper af KP, hvor faktorer som in-
flammation, mekaniske forhold og
neuropatisk komponent er meget for-
skellige. Generelt er erfaringen, at de
analgetika, som er testet ved KP, som
fx gabapentinoider og opioider, ogsa
er effektive hos patienter med andre
smertesyndromer og vice versa. Man
ma derfor i stgrre grad tage hensyn til
eksempelvis psykisk komorbiditet og
samtidige funktionelle sygdomme,



hvor bivirkningsprofilen kan veere af
stor betydning.

Behandling af komplicerede smer-
ter ved KP er multidisciplinaer, og der
henvises til Tabel 2 for de muligheder,
der er til rdighed [3]. De fleste pa-
tienter kan heldigvis h&ndteres med
almindelig farmakologisk behandling
samt retningslinjer, der gennemgas i
nedenstdende.

Farmakologisk behandling

Generelt bgr man kun anvende et lae-
gemiddel fra hver leegemiddelgruppe
for at begraense polyfarmaci og ggre
laegemiddelbehandlingen simpel og
sikker.

a) simple analgetika

Selvom der ikke foreligger evidens for
behandling med paracetamol, er pree-
paratet det foretrukne til behandling
af pancreassmerte [3]. P& grund af
den ggede risiko for ulcus hos disse
patienter bgr NSAID undgas.

b) adjuverende analgetika

Der foreligger kun evidens for be-
handling med pregabalin [17], men
den kliniske erfaring har vist, at nogle
patienter kan have gavn af tricykliske
antidepressiva og gabapentinoider,
hvorfor disse praeparater bgr forsg-
ges, inden behandling med opioider
overvejes.

c) opioider
Beslutningen om at starte laengereva-
rende opioidbehandling bgr bero pa,
at andre behandlingsmuligheder er af-
prgvet og optimeret, og brug af hur-
tigtvirkende opioider bgr reserveres til
gennembrudssmerter og holdes pd et
minimum. Hvis gennembrudssmerter
bliver mere hyppige, bgr dosis af
langtidsvirkende opioider optimeres.
Brugen af opioider hos denne
gruppe patienter, hvoraf mange har
haft alkohol- og/eller stofmisbrug, in-
debeerer en risiko, men patienten skal
ikke afholdes fra at modtage relevant
smertebehandling. Hos patienter med
et aktuelt alkohol- og/eller stofmis-
brug bgr dette bringes under kontrol,
inden behandling med opioider over-
vejes [18]. Til vedligeholdelsesbehan-
dling vaelges preeparater i depotfor-
muleringer, sublinguetter med protra-
heret effekt (buprenorphin) eller pla-
stre. Ivaerksaettelse af behandling
med metadon er en specialistopgave,

der bgr varetages af smertelaeger
med seerlig erfaring med behandling
med metadon. Vedligeholdelsesbe-
handlingen, nar den er institueret og
stabil, kan varetages af en praktise-
rende laege. Dosisggninger af meta-
don bgr kun foretages af smertelaeger.

Til behandling af anfald kan man
anvende hurtigtvirkende opioider (der
bgr gives recept pa mindste pakning).
Hvis anfaldet ikke kan handteres med
tabletter, bgr patienten indlaegges pa
et hospital, hvor vurdering og anfalds-
behandling varetages. Injektionsbe-
handling bgr ikke finde sted uden for
en sengeafdeling.

d) cannabinoider

Der er ingen evidens for effekt af be-
handling med cannabisbaseret medi-
cin eller medicinsk cannabis p& pan-
creassmerter. Behandling med dette
bgr varetages af smertelaeger med
seerlig erfaring p8 omradet.

Ikke-farmakologisk behandling
Ikke-farmakologisk smertebehandling
kan ogsa anvendes hos patienter med
KP [3]. Korrekt indgift af enzymer og
ophgr med alkohol og rygning bedrer
ofte patienterne. Det bedst dokumen-
terede er bagstrengsstimulering,
transkraniel magnetstimulering og
akupunktur [19]. Neurolytiske proce-
durer som blokade af plexus coeliacus
har vaeret anvendt i ukontrollerede un-
dersggelser, men pga. relativ kort virk-
ning og risikoen for bivirkninger m&
det anses for obsolet ved KP [20]. Pa-
tienterne kan ogsa tilbydes forskellige
former for kognitiv behandling som
"mindfulness” og hypnose. Selvom det
ikke er dokumenteret ved KP, har det
effekt ved andre kroniske smertetil-
stande, og kasuistisk er der set god
effekt [21]. Blandt ikkefarmakologiske
behandlingsmetoder er der ogsa gget
fokus pa fysisk aktivitet [22].

Samarbejde mellem primeer

og sekundeer sektor

Selvom vurdering og behandling af
smerter ved KP ofte er en specialistop-
gave, er samarbejdet med almen prak-
sis en vigtig parameter for succes. Hos
nogle patienter er en centraliseret ud-
redning og behandling i et pancre-
ascenter, ofte i samarbejde med et
smertecenter, ngdvendigt for at ud-
nytte den ekspertviden, som et tveer-
fagligt team kan tilbyde [23]. Hos
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Tabel 2. Forskellige muligheder
for smertebehandling ved kronisk
pancreatitis

Reduktion af risikofaktorer
e alkohol

* rygning

e ernaring

Nedsat stimulering af sekretion
® enzymer

e protonpumpehammere

e nasojejunal sonde

Analgetika

e paracetamol

e NSAID (bgr undgas)

e tricykliske antidepressiva:

e antikonvulsiva
0 gabapentin
o pregabalin

e opioider
vedligeholdelsesbehandling

o morfin (depotformulering)

o oxycodon (depotformule-
ring)

o tramadol (depotformule-
ring)

o buprenorphin sublinguet-
ter (hvis oral behandling
ikke er mulig)

o fentanylplaster (hvis oral
behandling ikke er mulig)

0 metadon (opstart er en
specialistopgave)

Anfaldsbehandling
e morfin (hurtigtvirkende)
e ketobemidon med di-
methylaminodiphenylbuten
e kombinationspraeparat
med kodein og parace-
tamol

Invasive procedurer

¢ endoskopisk behandling

e ekstrakorporal stenknusning

e bagstrengsstimulering

e intratekal farmakologisk
behandling

Ekstern nervestimulering

e akupunktur

e Transkraniel elektrisk nerve-
stimulering

e transkraniel magnetstimulering

o fysioterapi med transkutan
nervestimulering m.v.

Eksperimentelle behandlinger
e straleterapi

e ketamin og cannabinoider

¢ biologisk behandling
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Tabel 3. Symptomer, som bgr
give anledning til konferering med
sekundzersektoren

Substantiel endring i smerternes
karakter og udbredelse (tyder pa
nytilkommet komplikation)

Vedvarende hgj (typisk opioid-
kreevende) smerteintensitet
(mere end hvad der er habituelt
for patienten)

Smerter sammen med advarsels-
symptomer (veegttab, symptomer
fra andre organsystemer m.v.)

Smerter sammen med nytilkom-
met abnorm biokemi som inflam-
mationsparametre eller tegn til
kolestase

Stigende behov for opioider, spe-
cielt stigende behov for hurtigtvir-
kende opioider

Samtidig forbrug af illegale stoffer

mange andre patienter kan den smer-
testillende vedligeholdelsesbehandling
primaert varetages i almen praksis, ef-
ter at patienten er vurderet i sekun-

deersektoren. Her er det vigtigt, at man

har kendskab til smertepatogenese og
de specielle farmakologiske udfordrin-
ger, som karakteriserer denne patient-

gruppe, for at sikre, at patienterne ikke

ender i en social og helbredsmaessig
deroute. Der er ikke sjaeldent anfald af
akut pancreatitis, og smerterne kan
veere svaere at adskille fra dem, der
hidrgrer deres kroniske sygdom. I Ta-
bel 3 er anfgrt symptomer, som bgr

give anledning til, at patienten konfere-

res med sekundaersektoren. I sekun-
deersektoren vil der i tre af landets re-
gioner vaere mulighed for at henvise til
et pancreascenter (Hvidovre Hospital,
Odense Universitetshospital, Aalborg

Universitetshospital), men andre steder

varetages den sekundaere behandling
eksempelvis af en smerteklinik eller en
medicinsk afdeling.
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Asbjgrn Mohr Drewes, amd@rn.dk
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Arsrapport for Bgrnevaccinations-

programmet 2018

Sundhedsstyrelsen har i samarbejde
med Statens Serum Institut og Lee-

gemiddelstyrelsen igen i ar udgivet

drsrapporten for bgrnevaccinations-
programmet.

Arsrapporten viser, at tilslutnin-
gen til alle vaccinationer i program-
met er steget eller ligger pa samme
niveau som sidste ar. Samtidig steg
daekningen af HPV-vaccine markant i
2018. Vaccination af de 12- og
13-3rige piger steg med hhv. 14 %
for den fgrste vaccine og 16 % for
den anden vaccine. Tilmed er 20 %
flere piger mellem 14 og 17 &r ble-
vet vaccineret siden sidste &r. For
visse drgange naermer vi os endda
den hgje tilslutning til HPV-vaccinen,
der var fgr 2015 (omkring 90 %'s
daekning).

I rapporten indgar ogsa en ny
opggrelse af MFR-daekning pa sko-
leniveau. Opggrelsen er foretaget af
SSI og Danmarks Statistik ved at
sammenkgre data fra Det Danske
Vaccinationsregister og Danmarks
Statistik. Opggrelsen viser, at nee-
sten halvdelen af alle bgrn (44 %)
gar pa skoler, som har en MFR-daek-
ning mellem 90 og 100 %. Dog g&r
relativt f8 bgrn pa en skole, hvor
mere end 95 % af bgrnene er fuldt
beskyttet mod meeslinger (1,8 %),
hvilket er WHO’s malsaetning for at
opna en god flokimmunitet i befolk-

ningen. Meget fa elever gar pa en
skole, hvor tilslutning er p8 mellem
50 og 60 % (658 bgrn), og ingen
elever gar pa en skole med en lavere
tilslutning end 50 %.

Rapporten undersgger ogsa MFR-
daekning i alle kommuner i Danmark.
Der ses en variation henover de 98
kommuner fra 74 % i en lille g-kom-
mune med fa indbyggere og bgrn til
95 % i en stgrre kommune i Nordjyl-
land. Kommuner med en hgj MFR-til-
slutning pa flere skoler har oplyst, at
deres hgje daekning formentlig haen-
ger sammen med sundhedsplejer-
skernes systematiske arbejde og en
opsggende og ihaerdig indsats fra de
alment praktiserende laeger.

Rapporten viser ogsé, at det gra-
tis tilbud om MFR-vaccination af
voksne er populeaert. I 2018 blev
3.614 voksne vaccineret imod maes-
linger. I de fgrste 2,5 maneder af
2019 blev 6.439 voksne MFR-vacci-
neret. Stigningen i 2019 kan haenge
sammen med maeslingeudbruddet i
starten af aret, hvor 10 personer
blev smittet.

Laes mere om rapporten, herun-
der lokale forhold og forskelle i vac-
cinationsdaekning, pa Sundhedssty-
relsens hjemmeside og find arsrap-
porten her: www.sst.dk > Sygdom
og behandling > Vaccinationer >
Bgrnevaccination > /f\rsrapporter

Sundhedsstyrelsen saetter fokus pa
arbejdet med pulje-NKR

Sundhedsstyrelsen saetter fokus pa
arbejdet med pulje-NKR Sundheds-
styrelsen inviterer hermed faglige
selskaber og miljger til NKR-konfe-
rence den 16. september 2019
klokken 9-15.30.

Nationale kliniske retningslinjer
(NKR) er faglige anbefalinger, der
skal sikre ensartede behandlingstil-
bud og hgj faglig kvalitet pa tveers
af landet.

P& konferencen saetter vi fokus

pa erfaringer fra de fgrste 2 &r med
pulje-NKR, som udarbejdes efter
GRADE-metoden af faglige selska-
ber og miljger. Vi giver ogsa gode
rad i forhold til at udarbejde NKR og
anvende GRADE-metoden.

Konferencen afholdes pa Comwell
Conference Center Copenhagen, Cen-
ter Boulevard 5, 2300 Kgbenhavn S.

Se programmet og tilmeld dig
konferencen pd Sundhedsstyrelsens
hjemmeside.
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