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Krooninen pankreatiitti
€SNty vyys
Suomessa 5-7 / 100 000 / vuosi
Alkoholi aitheuttama yleisempi miehilla

Tyypillisin sairastumisikd 35-45v

Kehittyneissd maissa 60-70% kroonisesta
pankreatiitista selittyy alkoholin kaytolla

Tupakointi on merkittdva riskitekija




Krooninen pankreatiitin (KP) syita

Ei-obstruktiivinen muoto

Obstruktiivinen

Krooninen inflammatorinen
pankreatiitti, autoimmuunitaudit

Alkoholi (+/- tupakka)

Kasvain

Autoimmuunipankreatiitti

Idiopaattinen

Kivi

Kystinen fibroosi

Trauma

Metabolinen poikkeavuus
(Hyperlipidemia, hyperkalsemia)

Striktuura

Trooppinen haimatulehdus

Pancreas divisum

Hereditaarinen pankreatiitti

Ikdantyminen




KP, patogeneesi

e Haiman asinaariset ja duktaaliset solut
tuhoutuvat

e Tilalle kehittyy sidekudosta




Krooninen pankreatiitti oireet

Ylavatsakipu
Rasvaripuli
Haiman kalkit
Diabetes

Painonlasku




Krooninen pankreatiitti Dg

Oireet

Lab: S-amylaasi, s-lipaasi

Kuvantaminen

— Tietokonetomografia, kalkit

— MRI

— Endoultradini

— Endoskooppinen retrogradinen pankreatografia (ERCP)

Ulosteen elastaasi




KP, Kipulddkitys

Edetdan portaittain

Ei-narkoottinen (NSAID, Parasetamoli)
Lievd opiaatti (tramadoli)

Vahva opiaatti (pubrenorfiini, morfiini)

Neurolepti




KP, Diabetes

Kehittyy suhteellisen myohain
Noin 10%:1le
Insuliini

Ruokavalio




Haiman vajaatoiminta

e [Imenee vasta kun >90% haiman
funktiosta on menetetty

e Pddasiassa rasvojen malabsorptio

e Oireet

— Painon lasku

— Rasvaripuli

— Vatsakipu ruokailun jalkeen
— Diabetes




Haima erittaa

 Ruoansulatusentsyymeja
inaktiivisessa muodossa =
zymogeeni

— Trypsinogeeni aktivoituu trypsiiniksi ja se
aktivol muut zymogeenit

— Lipaasi tarkein entsyymi rasvojen digestiossa

e Bikarbonaattia

— Neutraloi mahan erittdméan hapon

— Entsymiaktiviteetti sailyy kun pH on rttavan
korkea




Hoito, historia

1859 hollantilainen Fles
— DM ja ripuli, paivittdin vasikan haimaa

Kehitettiin myos perdruiskeen tapainen
lthamurekkeesta ja murskatusta haimasta

Ladkarikirjassa sanottiin ettd haimaa saa
helposti teurastamolta kunhan pyytaa sita
hyodytontd elintd mahalaukun takaa

Koirille, tuore haima sailyy pakkasessa 3 kk




Haimaentsyymivalmiste

e Saksan, Italian, Eteld-Afrikan ja
Australian guidelines : indikaatiot

e Rasvaripuli
e Painon menetys
e Ripuli ja/tai

e Dyspeptiset oireet (1lmavaivat)




Hoito

 Haimaentsyymivalmiste (Creon)

e Sian haimakudosta

— 10 000 ta1 25 000 yks/kaps
— 20-80 000 yks / pddateria
— Puolet vilipalalla

— Jos kapseli avataan sekoitettava pH<5,5
nesteeseen tal pehmedin ruokaan

 Mahan suolahapon eritysti salpaava
ladke

e Ravitsemusterapeutti




Ravitsemusneuvonta +

MCT ja lisdravinne
Singh et al Clin Gastroenterol Hepatol 2008

— RCT, n=60
— Dieettiohjaus, soitto paivittiin
— Lisdravinneryhmai: MCT ja lisdravinne

— 3kk: Paino, BMI, olkavarren paksuus ja triceps
thopoimun paksuus kasvoivat

— E1 eroa ryhmien valilla




AGA 201 1 Edmée et al

— Hollannin kansallinen tutkimus
— Eksokriininen haiman vajaatoiminta
— 333 vastausta tutkimuskyselyyn

— 75 kk kuluttua haimaentsyymivalmistetta
kaytettiin huomattavasti suurempia
maarid kuin aluksi

— Alkutilanteessa potilailla edelleen
rasvaripulioireita joten aloitusannos

median 100 000 yksikkoa / vrk on litan
pieni




AGA 201 lEdmée et al

— Hollanti: eksokriininen haiman vajaatoiminta
— 142 vastausta tutkimuskyselyyn
—26% oli kidynyt ravitsemusterapeutilla

— Ainoa ero ol1 ettd ravitsemusterapeutilla
kayneet olivat tyytyviisempid saamaansa
informaatioon

— Haimaentsyymimadarit, vatsavaivat, rasvaripuli,
painon lasku, ravinnon rasvamaéirien rajoitus
samanlaiset molemmissa ryhmissa

— Ravitsemusterapeutista saatu hyoty 7?7




Ravitsemusterapeutin haastattelu

— Viahirasvainen = sairaalaruoka
— Useat pienet ateriat
— Monelle diabetes joten dieetti sen mukaan

— B-lausunto Creon ja kliiniset ravintovalmisteet

e Mehumaiset juomat: Resource Addera, Rousurce Addera
plus, Nutridrink Juice Style, Providaxtra Drink

e Diabeetikko ja mahaleikattu: Vihan hiilihydraatteja ja paljon
proteiineja. Fresubin Protein Energy Drink 2-3plo
e Jadkaappikylmad, snapsilasillinen kerrallaan ja vettd padlle

— MCT-6ljy 500ml, nousevin annoksin
* 5 ml x 2 ja kuukauden kuluttua 15ml x 4

e Sekoitus ruokaan tai juomaan




Ravitsemusterapeutin haastattelu

— Monivitamiinivalmiste

e Multitabs Family , Multivita plus, 1 tabl paivassa (A-
vitamiinia kohtuudella ja sinkkid riittavasti)

e Kalsium-D3-lisd (1000mg ja 10mikrog)

e Jos paljon maitovalmisteita niin vain D-vitamiini

— Seuranta : Punnistus ja lihasméairan tarkistus




Italian consensus guidelines for

chronic pancreatitis
Digestive and Liver Disease 2010

— Alkoholinkdyton lopettaminen hidastaa
haimatoiminan huononemista ja auttaa kivun
kontrolloimisessa

— Rasvojen kayton vahentamiselle e1 ole ruttdvaa
nayttod mutta hankala rasvaripuli rajoittaa sita
1tsestdin

— MCT-0ljyn kdyton hyodysti ei1 ole rittavaa
nayttod. Tarvitsee ehkd myOs entsyymi-
substituutiota




Italian consensus guidelines for

chronic pancreatitis
Digestive and Liver Disease 2010

— Antioxidanteista liian vahainen naytto

— Haimaentsyymisubstituutio parantaa
eldméanlaatua mutta ei1 estd kipurelapseja

— Oireetonta potilasta el kannata hoitaa vaikka
todettaisiin haimatiehytdilataatio




Johtopaitos, Yleishoito

Ravitsemusneuvonta
Huono ravitsemustila lisdravinne ym
Ruittdva haimaentsyymisubstituutio

Alkoholinkayton lopettaminen




Krooninen pankreatiitti
invasiivisen hoidon indikaatiot

e Krooninen kipu, jota e1 saada hallituksi

— Yleisin ongelma

— I Haiman compartment teoria
— II Hermojen inflammaatio teoria

— Komplikaatio (Pseudocysta = PC, fisteli)




Hoidon indikaatio - kipu

e Lisdantynyt tichytpaine
e 60-90% hyotyy dekompressiosta (Joko
endoskooppinen tai operatiivinen)

e Haimatiehytdilataatio

— Striktuura
— PC 15-35%

— Haimatiekivi




KP endoskooppinen hoito

 Ensimmadinen 1977 Cremer, Belgia

— Tehtiin haimatiehyen sfinkterotomia
haimakiven aitheuttaman kivun vuoksi




Haimatiekivi

e Endoskopia
— Haimatien sfinkterotomia
— Dilataatio
— Kiven poisto korilla, pallolla
— Pora
— Tarvittaessa myos stentti

e ESWL ensin
— Murskaantuu 63-99%




ESWL ja endoskopia

Delhaye et al Scand J Surg 2005

Kirjoittaja Potilaat Hajoaminen Kliininen onnistuminen Seuranta
n % % kk

80 54 76 40

Am J Gastr 2000 48 60 82

Costamagna
Gastr End 1997 35 74

Delhaye
Gastroenterol 1992 123 85

Farnbacher
Gastr End 2002 114 48

Kozarek
Gastr End 2002 40 80




ESWL ja endoskopia

Delhaye Clin Gastroenterol Hepatol 2004

N = 110, 40 kuoli, lopulta n = 56
Pitka seuranta-aika 14.4 vuotta

Hyvai kliininen tulos oli yhteydessa
— tupakoinnin lopettamiseen

— lyhyeen tautihistoriaan ennen hoitoa

DM kehittyminen ei ole yhteydessa haimatiehyen
dreneeramisen ajankohtaan vaan ainoastaan
alkoholinkdyton lopettamiseen




ESWL vs ESWL + ERCP

Dumonceau..Deviere, Gut 2006

Randomisoitu
— ESWL, n=26
— ESWL + ERCP n =29

Molemmissa ryhmissd samanlainen kipuhelpotus
(noin 40%) ja haimatiehyen kapeneminen

ESWL + ERCP 3 x kallitmpi1 kuin pelkkd ESWL
JOHTOPAATOS: Pelkkd ESWL riittié

Seuranta keskiarvo 21,5 kk 11 (20%) potilaista
kuoli




Kr pankreatiitti, potilas 1, 60-v mies




Kr pankreatiitti, potilas 2, 63-v nainen
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Haimatiestriktuura

e Endoskopia
— Haimatiedilataatio
— Stentt1: 1-useita

e Jos stenttaus helpottaa oireita mutta
striktuura uusii sitkeasti, todenniakoisesti
myos operatiivinen hoito
(wirsungojejunostomia) auttaa




KP endoskooppinen hoito
Rosch et al, Endoscopy 2002

Retrospektiivinen monikeskustutkimus

KP, haimatiestriktuura ja/tai kivi
n=1018
Seuranta-aika keskiarvo 4,9v

66% kivuttomaksi, 19% lieva kipu (yht
85%)

Endoskooppinen hoito hyva 1. hoitomuoto,
24% potilaista leikattiin seuranta-aikana




Endoskooppinen hoito ja
haimatiestenttaus

e Costamagna et al, Endoscopy 2006
— Vaikea kr pankreatiitti ja caputstriktuura
-n=19

— Asetettiin useita (mediaani 3) haimastenttii 6-
12 kk

— Vain 1:11a pysyva striktuura

— Seurannassa (Keski-arvo 38 kk) 84%
oireettomia




Costamagna et al, Endoscopy 2006.




Endoskopia vs oper
Dite et al Endoscopy 2003

Prospektiivinen, randomisoitu n=72 (140)
ESWL puuttui
Kirurgiaan littyi resektio 80%:ssa

Endoskopiassa vain 52%:lle stentti ??

Kirurgiaryhmassa kivun helpotus jnkv
parempl ja pulskistuivat hieman paremmin
kuin endoskopiaryhmaissa




Endoskopia vs oper
Cahen et al NEJM 2007

Mean lzbicki Pain Score
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Endoskopia vs oper
Cahen et al NEJM 2007, Gastroenterology 2011

Randomisoitu, n=39
Ekskluusio: Caputin ongelma ?7?

Tiehytstenttausaika vain mediaani 27 vk ??,
3 kk vilein vaihto, sappitiestentti

79kk seuranta, 7 kuoli, 1 hiavisi seurannasta

Tiehytstriktuura jai jaljelle
endoskooppisessa hoidossa — puolet
potilaista leikattiin seuranta-aikana

Eksokriinisessa tai endokriinisessa
toiminnassa €1 eroa




Endoskopia vs oper
Cahen et al NEJM 2007

Randomisoitu, n=42
Ekskluusio: Caputin ongelma ?7?

Tiehytstenttausaika vain mediaani 27 vk ??,
3 kk vilein vaihto

Tiehytstriktuura jai jaljelle
endoskooppisessa hoidossa




Endoultraidaniavusteinen

Francois et al, Gastrointest Endoscopy 2002

e Pankreatikogastrostomia
e Pankreatikoduodenostomia

Diathermic sheath Is
introduced over guidewire,
then pushed through gastric
wall using cutting current.

Diathermic sheath Is Stent in place maintains
pushed further through fistula patency (fluid flows

pancreatic parenchyma, still in and around stent).
using cutting current. .




PSEUDOCYSTA (PC)

Nestekertymad, jossa ei ole epiteeliseindmaa

Johtuu haimatiehyen ekstravasaatiosta

Kisittdd >80% haiman kystisista
muutoksista

Muut:
— Benigni ja maligni kystinen neoplasia
— Kongenitaalinen kysta
— Retentiokysta




PC hoito

1) Kipuilu

2) Kasvava

3) PC infektio

4) Intrakystinen vuoto

5) PC aiheuttaa sappi- tai suolitukoksen

6) E1 voida erottaa neoplasiasta




PC hoito

e Perkutaaninen punktio tai drenaasi

— Ongelmana residiivit tal pancreaticokutaaninen
fistel1

* Endoskooppinen PCgastrostomia 1982
— 2 kpl 10 Fr saparokatetria

— Jos infektoitunut, nasokystinen dreeni

e Transpapillaarinen drenaasi 1984
— 60-80%:ssa PC yhteydessa haimatiehyeeseen




PC-potilaat 1995-2002
Meilahti, endoskopiayksikko

e Krooninen pankreatiitti: 102 (74%)
e Akuutin pankreatiitin jalkitila: 27
e Muu syy: 3

- etiologia tuntematon 3
- haimaruptuura 2
- postoperatiivinen 3
(1 splenektomia, 1 pc-gastrostomia, 1 caudaresektio)




Endoskopiahoitotulos vuosittain
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Seuranta

Aika viimeisen endoskopian jilkeen 10,5 kk
(0,5-60)

Oireeton: 98
Lievid oireita johtuen haimasta: 20

Paljon oireita johtuen haimasta: 4

Rtg: e1 pseudokystaa (tal mitidton): 30
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Caput PC




Caput PC, kr pankreatiitti




Yhteys PC:aan
Haimatiehytstentti auttaa
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Infektoitunut caudan PC - ERCP




Infektoitunut caudan PC - parantunut




Caput PC- tichytyhteys




Caput PC- tichytyhteys




Caput PC- parantunut




Caput PC




Haimatiehyt, e1 yhteytta,
tichytstenttaus e1 auta.

PCduodenostomian jalkeen paranee




Infektoitunut PC

ventrikkelin kiertdaen




Haimafistelipotilaat 1995-2002
Meilahti endoskopiayksikko

e Krooninen pankreatiitti 16 (39%)
e Akuutin pankreatiitin jalkitila 8
e Postoperatiivinen 21

— Nekrosektomia 10
— Caudaresektio

— Laparotomia
— AAA

6
— Splenektomia 2
2
|




Oi1reisto

Kipu

Infektio

Dreenieritteen amylaasi koholla
Haima-ascites

Pleuraneste




Fstelien endoskopiahoitotulos
vuosittain

A\
4

.

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Vuosi




Seuranta (n=33)

e Aika viimeisen endoskopian jidlkeen 8 kk
(0-39)

e Oireeton 27

e Lievid vatsaoireita 6

e Paljon oireita 0

e Rtg: ei1 fistelid (ta1 mitdton)




Haima-ascites




Ascites - ERCP




Ascites parantunut




Pankreatiko-
mediastinaalinen
fisteli




Pankreatikomediastinaalinen
fisteli ERCP




Divisum, haima-ascites - ERCP




Kirurgiset menetelmat

e Tiehyt-drenaasi

— Pitkittainen wirsungojejunostomia (Partington-Rochelle,
Puestow)
e Tiehyt-drenaasi + resektio
— Pancreaticoduodenektomia (Whipple)
e Pylorus-saving
— Pitkittainen wirsungojejunostomia + osittainen haiman
pddn resektio (Frey)

— Duodenumin sdistavad haiman pdin osittainen resektio
(Beger)
* Resektio
— Totaali haiman poisto




Partington- Pancreatico-

RGGIBIE y duodenectomia

DPPHR- | V-excisio
modifikaatio [ ( = [zbicki
= Berne




Wirsungojejunostomia




Frey procedure
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Randomisoituja kontrolloituja
KP:n hoitotutkimuksia

Ryhma 1 Ryhma 2 Kipuhelpotus Seuranta Potilaat
PPPD Beger B ppi 75 vs 40% 6 kk 40
PPPD Beger Sama n 80% 12 kk 40
PPPD Frey Sama n 95% 24 kk 60
Beger Frey Sama n 100% 36 kk 42
Beger Frey Sama n 90% Ov 74
Endosk, ei ESWL Oper Oper ppi 85 vs 61% S5v 72
ESWL + endosk LPJ Oper ppi 75 vs 53% | 24 kk 39
ESWL + endosk ESWL Sama n 55% 50 kk 55

PPPD = Pylorus preserving pancreaticoduodenectomy




Frey / Whipple (pylorus-saving)

Strate et al Gastroenterolgy 2008

Randomisoitu, n=61
Haiman caputin ongelma
Sairaalakomplikaatio

— Frey 19% vs Whipple 53%
Kipu viheni molemmissa 95%:1la
Yhta hyvid pitkaaikaistuloksissa

Koska pankreatikoduodenektomiaan liittyy suurempi
postop morbiditeetti ja viedddan enemman haimakudosta
(ekso ja endokr insuffisienssi), voisi suositella
sadstavampad Frey -leikkausta




Kr haimatulehdus ja sappitiestriktuura

Harjairtosolut
1 muovistentti

1 kk joko yhteensd 3 muovistenttid tai
paallystetty metalliverkkoproteesi

3 kk yhteensd 6 muovistenttia tai
metalliverkkoproteesin tarkistus




Kr haimatulehdus ja sappitiestriktuura

e Mikili muutoinkin pdadytdan operatiiviseen
hoitoon tai jos sappitiestriktuura uusii niin
hepatikojejunostomia on hyva vaihtoehto




Johtopaitos:
Endoskooppinen hoito

Ensisijainen hoitokeino
Haimatien dilataatio, stentti1 1-useita

Morbiditeett: pienempi kuin operatiivisessa
hoidossa

E1 sulje pois operatiivista hoitoa jatkossa

Jos stenttaus helpottaa oireita mutta
striktuura uusii sitkeasti, todenniakoisesti
myos operatiivinen hoito
(wirsungojejunostomia) auttaa




Johtopaitos:
Kirurginen hoito

e Kirurgia jos endoskooppinen hoito e1
onnistu

e Kun epiily neoplasiasta
 Pitdis1 hoitaa haimatiehytstriktuura samalla




Harkittavaa...

e Oireeton pseudocysta

e Vaikka PC / fisteli saadaan korjattua,

jatkaako KP oireilua ja korjautuuko se
leikkauksella?




Harkittavaa...

Endoskopiassa stenttaus- hoitoajat?
ESWL yksin
Metalliverkkostentti kr pankreatiitissa

Endoskopiaultradini-avusteinen
pankreatogastrostooma tai
pankreatoduodenostooma

Tdhystdminen haimatiehyen sisdin ja kiven
murskaus ?




Harkittavaa...

Pitd1s1iko nuoret potilaat leikata nopeammin
Missi valheessa tapahtuu haiman burnout”
Hoitokdytantoja paljon erilaisia ja
prospektiivisia randomisoituja toita on
vaikea jarjestia

Todennidkoisest: vasta kokemus selvittiaa
mika oikea vaihtoehto millekin potilaalle




