


xokrina pankreas har en enorm

overkapacitet och man har berik-

nat att det endast behovs 10-15
procent av kapaciteten for att smilta
det normala fodointaget™ . Vid kirur-
gisk behandling av pankreascancer
opererar man emellertid vid cancer i
caput bort minst tva tredjedelar av pan-
kreas enzymproducerande férmaga ="
och eftersom pankreas runt en tumor
delvis 4r kroniskt inflammerad 4r det
rimligt att risken for postoperativ pan-
kreasinsufficiens i dessa fall 4r stor. Det
kan dérfor vara viktigt att evaluera om
tillforsel av pankreasenzymer efter de
hogersidiga resektionerna kan vara
klokt for att undvika malnutrition med
medfoljande ddlig motstandsformaga
mot infektioner och nedsatt immunfor-
svar, vilket teoretiskt skulle kunna pa-
verka recidivrisken. En uttalad pankreas-
inducerad malnutrition ger dessutom
diarré (steattoré), kraftloshet pa grund
av muskelforlust, trotthet och nedsatt
livskvalitet.

CHOLECYSTOKININ-PANKREOZYMIN
Den postoperativa pankreasinsuffi-
ciensen ir inte enbart en kvantitativ
fraga avseende kvarvarande fungeran-
de pankreasparenkym. Den normala
styrningen av pankreassekretionen ir
sannolikt 4n viktigare.

Nir fodan kommer till duodenum
finns det i viggen receptorer som rea-

gerar pa i forsta hand fett, men ocksa
till viss del pa protein (men inte pa kol-
hydrater). Receptorerna avger cholecy-
tokinin-frisittande hormon, som i sin
tur frisdtter cholecystokinin, CCK. Det
ar ett delvis missvisande namn som
gavs vid upptickten 1928, Den forsta
effekten som pavisades av CCK var
nimligen sammandragningen av gall-
blasan. Cholecystokininets namn pre-
ciserades sedan som cholecystokinin-
pankreozymin, CCK-PZ, vilket tydli-
gare anger att en av hormonets effekter
dr att starta frisittningen av pankreas-
saft — innehallande digestiva enzymer
och bikarbonat — fran pankreasacini.
Det finns hir ett dos-respons-forhal-
lande sa att ju mer fett som kommer till
duodenum, desto mer pankreassaft
kommer sia smaningom att blanda sig
med foda i duodenum".

Denna fysiologiska styrmekanism
medfor i sin tur att avsaknad av duode-
num — bortopererad eller férbikopplad
eller vid total parenteral nutrition — inte
ger nagon CCK-utsondring vid matin-
tag och att sdledes gallblasan inte kont-
raheras och att pankreas inte utsondrar
enzymer vid matintag, Detta intriffar i
den kliniska vardagen vid alla Whipple-
liknande pankreasresektioner (saledes
inte inkluderande svansresektioner)”,
men ocksa vid de flesta canceroperatio-
ner pa matstrupe” och magsick”". 1
alla dessa fall fir man saledes en mal-

nutrition som frimst avser fett, men se-
kundirt kan ocksa steattorén ge vitske-,
energi- och vitaminbrister. Vid gastric
bypass-operationer" (men inte gastric
sleeve-operationer'?) dr ju malet att uppna
en malnutrition, men att patienten dess-
utom far en exokrin pankreasinsuffi-
ciens ir nog mindre vil kint.

EXOKRIN PANKREASINSUFFICIENS

- SA SER METABOLA EFFEKTER UT
Symtomen som uppkommer vid exo-
krin pankreasinsufficiens 4r relaterade
till malabsorptionen av odigererade f6-
doimnen samt andra niringsimnen,
sarskilt de fettlosliga vitaminerna A, D,
E och K" i ileum" och vissa sparim-
nen'. Vid uttalad insufficiens far pa-
tienten steattoré, buksmirta med ut-
spandhetskinsla och kramper, flatu-
lens, illamdende och urgency vid toa-
lettbehov'. Vitamin A-brist kan leda
till synstérningar (xeroftalmi och natt-
blindhet), brist pa vitamin E till neuro-
logiska storningar (oftalmoplegi och
ptos), blédningsrubbningar uppkom-
mer vid K-vitaminbrist och brist pa vi-
tamin D ger skelettskador (osteomala-
ci, “engelska sjukan”). Férutom vikt-
forlusten ser man dessutom elektrolyt-
storningar'.

Malabsorptionen innebir ocksa for-
simrat upptag av essentiella aminosy-
ror som tillsammans med néagot for-
simrad insulinproduktion ger en peri-
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fer lipolys med 6kad inlagring av fett i
levern".

KLINISK PANKREASINSUFFICIENS SOM
EN EFFEKT AV PANKREASRESEKTIONER
I en studie av 40 patienter som opere-
rats for pankreascancer med resektion
av pankreashuvudet (och duodenum)
definierades pankreasinsufficiens som
att kroppen tog upp hogst 7 procent av
tillfort fett. Man virderade ocksa fekalt
elastas (gransvirdet satt vid <200
ng/e), BMI och symtom samt livskva-
litet enligt EORTC QLQ-C30". Pan-
kreasinsufficiens pavisades med fett-
upptagskoefficientmitning hos 67 pro-
cent av patienterna efter 6 veckor och
55 procent efter 12 manader. Med elas-
tasmitning var motsvarande andelar 77
respektive 83 procent av patienterna.
Det var mycket sma skillnader 6ver ti-
den vid mitningar ocksa vid 3 och 6
manader. Trots pankreasinsufficiensen
okade livskvaliteten signifikant bade
mellan 3 och 6 manader och mellan 6
och 12 manader, huvudsakligen bero-
ende pa bittre fysisk och social presta-
tionsféormaga och minskade besvir
med dalig aptit. Patienter med mitbar
pankreasinsufficiens hade emellertid
en signifikant ligre livskvalitet 4n de
6vriga och forfattarna avslutar med att
rekommendera tillférsel av pan-
kreasenzymer peroralt rutinmassigt”.
I en prospektiv serie av 92 patienter
gjordes pankreatoduodenektomi pa 48
procent, vinstersidig resektion pa 44
procent och enukleationer av benigna
tumorer pa 8 procent. Uppfoljningsti-
den var 69 + 42 manader och under
denna tid utvecklade 54 procent sym-
tom pa exokrin insufficiens. Riskfakto-
rerna var preoperativ kronisk pankrea-
tit, lagt BMI och tumérer i pankreas-
huvudet. Som forvintat var risken for
exokrin insufficiens ligre vid vinster-
sidiga resektioner och enukleationer *'.
I ytterligare en prospektiv serie re-
kryterades 78 patienter som senare ge-
nomgick Whipples operation for can-
cer. Pre- och postoperativt utférdes
13C-mirkt mixed-triglyceride utand-
nings-test. Preoperativt hade 16/78 ex-
okrin insufficiens och ytterligare 40
uppvisade insufficiens postoperativt
mitt pa detta sitt (totalt 56/68). Fem-
tio av de 56 patienterna behandlades
med pankreasenzymer™.
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I en studie pa 61 patienter som ge-
nomgatt pankreaticoduodenektomi
gjordes 13C-mirkt mixed-triglyceride
utandnings-test. Med denna metod re-
dovisades att 62 procent av patienterna
hade exokrin insufficiens. Faktorer
som paverkade risken for insufficiens
var preoperativ diabetes, hard kortel-
vivnad samt postoperativ dilatation av
huvudgangen i pankreasresten2”. Det-
ta stimmer vil med de studier som vi-
sar att fibrotisk pankreas peroperativt
okar risken for postoperativ insuffi-

% _ och till de svenska studier

ciens
som visar att fibrotisk pankreas mins-
kar risken for postoperativt lickage av
pankreassaft med svara komplikationer

som foljd*.

RANDOMISERADE STUDIER

I en dubbel-blind, randomiserad studie
dir var och en av patienterna var sin
egen kontroll (crossover) med 39 pan-
kreasrececerade cancerpatienter dir
man mitte mingd fett i avforingen och
symtom kunde man inte pavisa nagon
skillnad mellan grupperna som tog
mest pankreasenzymer (genomsnittligt
19 per dag) och de som tog ligre doser.
Undersékningsperioderna var dock
bara 14 dagar. Forfattarna konklude-
rade att man ska ordinera pankreasen-
zymer med hogst halt lipas eftersom
patienterna da kan ta firre antal kapslar
per maltid, vilket 6kar foljsamheten?.

T ytterligare en randomiserad studie
dir man jaimfort kapslar med lipas med
kapslar med placebo till pankreascan-
ceropererade fick 32 pankreatin och 26
placebo. I pankreatingruppen forbitt-
rades upptaget av fett signifikant, + 21
procent mot -4 procent under en en-
veckasperiod. Man féljde patienterna
under en ettarsperiod och kunde da
notera att den rapporterade biverk-
ningsfrekvensen — mest flatulens — var
lika hog i de bada grupperna™.

I en studie inkluderande bade pa-
tienter med kronisk pankreatit och pa-
tienter med insufficiens beroende pa
pankreaskirurgi fick 25 pankreasenzy-
mer och 29 placebo efter randomise-
ring. Upptaget av fett i tarmen var sig-
nifikant bittre i pankreatingruppen: 32
+ 19 gentemot 9 + 12 procent. Ocksa
for patienternas subjektiva symtom pa-
visades en signifikant forbittring for

pankreasenzympatienterna®.

I en systematisk studie av de patien-
ter som senare genomgick nagon form
av kurativt syftande pankreaskirurgi pa
grund av pankreascancer eller annan
periampullir cancer — alltsa en sub-
grupp mindre avancerad sjukdom —in-
kluderades nio observationsstudier
med sammanlagt 693 patienter. Den
mediana preoperativa prevalensen pan-
kreasinsufficiens var 44 procent (95 %
konfidensintervall 42 till 47 %) fore
operationen. Efter minst 6 manaders
uppfoljningstid var prevalensen av exo-
krin pankreasinsufficiens 74 procent
efter pankreatduodenectomi, men nis-
tan lika hog i gruppen som genomgatt
svansresektion. Detta talar for att det
finns olika etiologier till den pankrea-
tiska insufficiensen och att man maste
vara beredd att ge enzympreparat ock-
sa till patienter som svansreceserats®.

Det bor ocksa papekas att det finns
uppenbara teoretiska och tekniska
begrinsningar vid bedémning av
pankreasinsufficiens vid pankreascan-
cer, vilket har papekats™.

SLUTORD

Litteraturgenomgangen visar att exo-
krin pankreasinsufficiens dr vanlig —
kanske till och med det normala — efter
pankreatoduodenektomi, vilket paver-
kar patientens nutrition, mojlighet att
aterga till normalt liv och mojlighet att
tala exempelvis adjuvantbehandling.
Enzym-substitution postoperativt ska
dirfor ses som regel efter denna typ av
kirurgi.
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