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Introduktion

Man er det seneste årti blevet opmærksom på, at genetiske forandringer kan bevirke pancreatitis. Hidtil har man anset ca. 20 % af alle tilfælde med pancreatitis som værende idiopatiske, altså uforklarede (1). Denne gruppe viser sig nu at indeholde undergrupper, der kan forklares ud fra genetiske forandringer.

I sommeren 2000 fandt man endnu en genetisk forandring der kunne være medvirkende til udvikling af pancreatitis. Genforandringen sidder i genet der koder for Serin Protease Inhibitoren Kazal type 1 (SPINK1) lokaliseret til kromosom 5. Genforandringen synes at virke additiv på andre faktorer som bevirker pancreatitis eller sagt med andre ord, tærsklen for hvornår en pancreatitis udvikles er lavere hos patienter med denne mutation. SPINK1 er også kendt som PSTI (pancreatic secretory trypsin inhibitor) eller tumor-associated trypsin inhibitor (TATI) (2). SPINK1 blev først påvist i bovin pankreasvæv af Kazal et al i 1948 (3). Det dannes i mange væv som fx lever, lunger, nyrer, ovarier, bryst og i gastrointestinalkanalen (4;5). SPINK1 syntetiseres bl.a. i leveren som en akut fase reaktant og er muligvis vigtig i beskyttelsen af slimhinden i gastrointestinalkanalen mod fordøjelse og slimhindereparation efter skade (6). SPINK1 har et reaktivt site, lysin ved position 41 og isoleusin ved position 42, disse er specifikke bindingssted for trypsin. Der dannes et kompleks vha. kovalente bindinger mellem dette site i SPINK1 og trypsin, herved bliver trypsin inaktivt (7). Forbliver SPINK1 og trypsin sammen i en blanding, vil der på sigt ske en nedbrydelse af dette kompleks og trypsin vil genvinde sin oprindelige aktivitet (8). SPINK1 beskytter pancreas mod prematur trypsinogen aktivering intracellulært og dermed udvikling af pancreatitis. Det er blevet estimeret at SPINK1 har kapacitet til at hæmme ca. 20 % af det potentielt aktive trypsin i pancreas (9). Den molekylære mekanisme ansvarlig for effekten af SPINK1 mutationerne er fortsat stort set uerkendt. Der er foreslået en ændret interaktion mellem SPINK1 og trypsin, derved at protease/antiprotease balancen i pancreas påvirkes (2;10). De hyppigste SPINK1 mutationer er N34S og P55S. Nedarvingen er hverken fuldstændig autosomal dominant eller recessiv (2;10;11). Den hyppigst forekommende SPINK1 mutation N34S er fundet hos ca. 0.4 – 1.7 % af befolkningerne studeret verden over. SPINK1 mutationer er ikke associerede til hereditær pancreatitis (2;10;12-17). I grupper af patienter med idiopatisk kronisk pancreatitis findes frekvenser af SPINK1 mutationer på ca. 25 % (2;10;18). Forekomsten af N34S mutationen blandt patienter med kronisk pancreatitis på baggrund af alkohol svinger fra 0 til 6 % i Europa samt Nord- og Syd Amerika (13;15;19;20) helt op til 10 % i Finland (18). SPINK1 mutationer er ikke fundet signifikant associeret til adenokarcinom i pancreas (17;18;21). < 1 % af personer heterozygot for en SPINK1 mutation vil udvikle pancreatitis, hvorfor man kun tester patienter med pancreatitis og ikke førstegradsslægtninge (2;10). Sværhedsgraden af pankreatitten er rapporteret som værende ens for heterozygote, homozygote eller compound heterozygote genotyper der inkluderer N34S allelet (2). Omvendt ser det ud til at patienter med N34S mutationer og kronisk pancreatitis præsenterer sig tidligere med symptomer end patienter kun med idiopatisk pancreatitis. Deres pancreas gangsystem er mere dilateret, de har oftere behov for kirurgisk og/eller endoskopisk behandling (22). 

Det vil være interessant at se hvordan denne mutation fordeler sig i gruppen af forskellige akutte pankreatitter, om forekomsten af SPINK1 mutationer er højere i denne gruppe af patienter med pancreatitis end i baggrundsbefolkningen i Danmark, samt hvad prævalencen er for mutationen i den danske befolkning. Desuden ønsker vi at se, om de patienter der får akut pancreatitis og har SPINK1 mutation, klarer sig dårligere, end dem der ikke har mutationen.

Så vidt vi er bekendt med litteraturen på dette felt, er dette første opgørelse af forekomsten og den prognostiske betydning af SPINK1 mutationer hos og for patienter med akutte pankreatitter, hidtidige studier er foretaget på patienter med kronisk pancreatitits.

Definitioner:

Akut pancreatitis defineres ved mavesmerter og opkastninger samt samtidig forhøjelse af pancreas enzymer i plasma (1). Der er ingen arbitrær grænse for, hvor meget amylasen skal være forhøjet, før at diagnosen akut pancreatitis kan stilles. Ofte anvendes grænser som 3 – 4 gange øvre grænse i referenceintervallet (23). I projektets primære del er grænsen på 3 gange øvre værdi anvendt, desuden er det noteret hvornår symptomerne på pankreatitten debuterede. Vi vurderer amylaseværdien i forhold til, hvornår mavesmerterne er begyndt. Desuden anvendes Atlanta definitionen af 1992. Der er tale om en akut inflammatorisk proces i pancreas med variabel medinddragen af det peripankreatiske væv og påvirkning af fjerntliggende organsystemer. Patoanatomisk er processen et kontinuum, der spænder fra mikroskopisk interstitielt ødem og minimale fedtnekroser i pancreasvævet til makroskopiske, sammenflydende områder med pankreatisk og peripankreatiske nekroser og hæmoragier. Alt efter hvor svært det akutte anfald er, udvikles blivende forandringer i parenkymet karakteristisk for kronisk pancreatitis. Incidensen af akut pancreatitis er ca. 1800 i Danmark pr. år. 

Kronisk pancreatitis 
Prævalencen af kronisk pancreaitis i Danmark er ca. 3500 eller 3,5 pr. 1000 indbygger. Diagnosen kronisk pancreatitis stilles ud fra opfyldelse af følgende kriterier:

Pancreasforkalkninger (UL, røntgen, CT)

4 point

Histologi (Kronisk inflammation, fibrose, forkalkninger)

4 point

ERCP (typiske forandringer i gangsystem, sten)

3 point

Nedsat eksokrin funktion (Lundh test, sekretin-CCK test, 

fækal elastase)



2 point

Klinik (kroniske øvre abdominalsmerter, anfald af akut pancreatit)
2 point

Nedsat eksokrin funktion (diabetes mellitus)

1 point

> 4 point: Pancreatitis chronica 

(24).

Alkohol udløst pancreatitis

Ingen kendt anden årsag samt indtag af minimum 21 genstande alkohol/uge for mænd og 14 genstande alkohol/uge for kvinder. 

Korrelationen mellem alkoholindtag og pancreatitis er ikke helt kendt. I nogle publikationer anføres kronisk alkohol forbrug som værende indtag på > 80g/dag (25). Egentlige mængder for hvor meget alkohol der skal til som engangsindtag for at udvikle en akut bugspytkirtelbetændelse, er svære at finde.

Galdestens udløst pancreatitis

Påviselig galdesten ved billeddiagnostik samtidig med forhøjet aspartatamino-transferase (> 145 U/l) (26). 

Dripps American Society of Anestheiology Physical Status

KlasseI: Normal rask

Klasse II: Mild systemsygdom.

Klasse III: Svær systemsygdom medførende begrænset aktivitetsniveau, men ikke invaliderende.

Klasse IV: Invaliderende systemsygdom der konstant truer livet.

Klasse V: Moribund, forventes ikke at leve > 24 timer med eller uden kirurgi.

(27).

CRP (C-reaktiv protein) 

CRP afspejler sværhedsgraden af pankreatitten, men kan være forhøjet af andre årsager. Ved værdier for CRP på > 150 mg/L anses den akutte pankreatit for at være svær (1). Først 48 timer efter symptomstart er det muligt at skelne mellem mild og svær pancreatit ved CRP (28). 

Hypotese
At patienter der klassificeres som havende akut pancreatitis pga. en specifik årsag fx alkoholoverforbrug, galdesten, traume, idiopatisk eller andre årsager har en øget forekomst af SPINK1 mutationer i forhold baggrundsbefolkningen.

At patienter med 1. gangs akut pancreatit får et sværere anfald hvad inflammation i pancreas og deraf risiko for senere endokrin samt eksokrin dysfunktion af pancreas, kronisk pancreatit, indlæggelser og mortalitet angår, hvis de samtidig har SPINK1 mutationer. 

Materiale

Optageområdet for Bispebjerg hospital (BBH) udgjordes i 2004 af  ……. patienter. Patienterne kommer primært fra København NV, dvs. afd. havde i denne periode ikke nogen speciel centerfunktion for akutte pankreatitter. I alt blev …… indlagt på Bispebjerg hospital i 2004, ….. blev indlagt på parenkymkirurgisk afd. Af disse blev …… udskrevet med diagnoserne DK85.9 efter ICD-10, ….. heraf var førstegangs akutte pancreatitter. Heraf blev …… i perioden 010704 til 310805 adspurgt om de ønskede at deltage i et forskningsprojekt vedrørende årsager til pancreatitis. 

75 blev inkluderet i projektet. …… ønskede ikke at deltage pga. ……… Projektet blev anmeldt og godkendt af datatilsynet og Videnskabs etiske komité for Region Hovedstaden (J.nr. KF 01-143/03 ).

Man fik lov til at tage en blodprøve til opbevaring mhp. senere forskning. Der blev ved inkludering af patienterne til det primære projekt ikke konkret spurgt til, om man kunne undersøge blodprøven for genetiske årsager til pankreatitten, og det ligger heller ikke i den tidligere tilladelse, at man må gøre det. Derfor vil vi anonymisere alle data, så de ikke er personhenførbare. Der vil ikke blive taget kontakt til patienterne igen. Det ny projekt søges godkendt af Videnskabsetiske Komité for Region Syddanmark. 

Fra de respektive indlæggelsesjournaler registreres årsag til pankreatitten, rygerstatus, American Society of Anestheiologists’ physical status (ASA)-score, CRP efter 2 døgn samt resultater af operationer. 

Supplerende data som antal efterfølgende indlæggelser pga. akutte pankreatitter, kroniske pankreatitter eller komplikationer (operationer pga. pankreatitterne), udvikling af diabetes mellitus og eksokrin dysfunktion samt 30 dages og efterfølgende mortalitet vil blive indhentet fra LandsPatientRegistret (LPR) samt Dødsårsagsregistret. Data vedrørende udviklingen af diabetes vil være behæftet med nogen usikkerhed. Man søger at optimere data ved at få udtræk på, om de inkluderede patienter har fået udleveret nogen former for antidiabetika og/eller pankreas enzymsubstitution, registreret i medicinregistret.

Prævalencen af SPINK1 mutationer i baggrundsbefolkningen findes ved undersøgelse af et standardiseret reference materiale på 4-500 raske individer (bloddonorer), brugt som kontrol for diverse referenceværdier ved Afdeling for Biokemi, Farmakologi og Genetik på Odense Universitetshospital. 

Formål

1) Vi ønsker at se hvordan SPINK 1 mutationer fordeler sig i forhold til årsagen til akut pankreatit (pga. alkohol, galdesten, traume osv.) samt om prævalencen i denne gruppe er større end blandt baggrundsbefolkningen.

2) Vi ønsker at se hvordan SPINK 1 mutationer fordeler sig i forhold til sværhedsgraden af førstegangspankreatitten vurderet ved:

a) Varighed af første indlæggelse samt efterfølgende antal indlæggelser samt indlæggelsesdage pga. pankreatitten frem til 010107 (antal og dage i alt)

b) Udvikling af eksokrin og endokrin dysfunktion samt kronisk pancreatitis.

c) Behov for operative indgreb (nekrosektomi, cystepunktur, ERCP m. terapi (papillotomi, stent) ind til dato.

d) CRP ved 1. indlæggelse (efter 2 døgn fra symptomdebut).

e) Dødelighed (30. dages mortalitet samt op til nu).

Idet det er vurderet at der primært ikke er data der muliggør retrospektiv brug af Ranson, modificeret Glasgow eller APACHE II scoringssystemerne pga. manglende arterie punktur, anvendes CRP som effekt parameter for sværhedsgraden af pancreatitten, se venligst under definitioner.

Inklusionskriterier

Alle patienter indlagt med 1. gangs pankretit af alle årsager (dvs. patienter med diagnosen DK85.9 efter ICD-10) på kirurgisk afdeling på BBH i perioden 010704 til 310805. Dvs. patienter > 18 år.

Patienterne skulle ved indlæggelsen iht. den primære protokol være i en sådan fysisk og psykisk tilstand, at de kunne forstå den skriftlige og mundtlige information samt underskrive en samtykkeerklæring om inkludering.

Eksklusionskriterier

De patienter der viser sig at have været indlagt med diagnosticeret akut og/eller kronisk pancreatitis før 010704.

Metode

Studiet er et populationsbaseret kohortestudie.

1) Patienterne har alle været indlagt på kirurgisk afd. BBH i perioden 010704 til 310805. Inklusion og blodprøvetagning er foregået i 1. indlæggelsesdøgn.

2) Blodprøven analyseres for SPINK1 mutationer på afd. for biokemi, farmakologi og genetik, Odense Universitetshospital.

3) Vedrørende data indsamling på patienterne gennemgås journal materiale på BBH. Der laves udtræk fra Bispebjergs diagnoseregister, for at tjekke hvor mange man fik med i studiet i forhold til hvor mange der blev udskrevet med diagnosen DK 85.9 (Pancreatitis acuta) efter ICD-10 i perioden 010704 til 310805. 

4) Desuden laves udtræk fra Landspatientregistret over de inkluderede, mhp. om de før eller efterfølgende var indlagt grundet diagnoserne DK 85.9 (Pancreatitis acuta), DK86.0 (Pancreatits Chronica alcoholica), DK86.1 (Andre former for pancreatitis chronica), DK 86.2 (Cystis pancreatis), DK 86.3 (Pseudocystis pancreatits), DK86.8 (Andre specificerede pankreassygdomme), eller DK86.9 (Pankreassygdom uden specifikation) efter ICD-10 evt. på andre sygehuse for at verificere at de var 1. gangs indlagte og efterfølgende indlæggelser. Tilsvarende over diagnoserne 577.0 (Acute pancreatitis), 577.1 (Chronic pancreatitis) og 577.9 (Other diseases of pancreas) efter ICD-8 (anvendt af LPR i perioden 1977, hvor registret startede, til 1994, herefter anvendes ICD-10). 

5) Der laves krydsudtræk på de aktuelle patienter over diagnoserne diabetes mellitus E89.1, E14.0 – E14.5, E14.7 – E14.9, E10.0 - E10.5, E10.7 - E10.9, E12.0 – E12.5, E12.7 - E12.9, E11.0 – E11.5, E11.7 – E11.9, G59.0 i perioden fra pågældendes 1. akutte pankreatit til nu.

Der findes desværre ikke konkrete ICD-10 koder for malabsorption pga. pancreas insufficiens, men der søges på ICD-10 koden K90.4 (malabsorption af fedt).

6) Desuden søges der i medicinregistret på, om pågældende patienter har fået udleveret antidiabetika og/eller pankreasenzymsubstitutionsmedicin. 

7) Desuden laves udtræk fra dødsårsagsregisteret mhp. dødsdato samt årsag. Data registreres på bilag 1.

8) Kontrol materialet testes for forekomsten af SPINK1 mutationer og sammenlignes med Bispebjerg materialet.

Statistik

Patienterne med akut pankreatit stratificeres i foruddefinerede variable: alder (18 – 50 år og > 50 år), køn (M eller K), årsag til pankreatitten (alkohol + SPINK1, alkohol – SPINK1, galdesten + SPINK1, galdesten – SPINK1, idiopatisk + SPINK1, idiopatisk – SPINK1), ryger eller ikke ryger samt ASA gruppe (I - II og III –V)

Effektmål var 1) CRP > 150 mg/l (2. døgn efter symptomdebut) 2) Udvikling af eksokrin 3) endokrin dysfunktion samt 4) kronisk pancreatitis til dato. 5) Behov for operative indgreb (nekrosektomi, cystepunktur, ERCP m. terapi (papillotomi, stent) ind til dato. 6) Mortalitet a) efter 30 dage b) til dato relateret til pankreatitten. Beskrives vha. frekvensfordeling. 

Der anvendes logistiskregressionsanalyser for at se på sammenhængen mellem de forskellige variable og effektmålene. For signifikante risikofaktorer udregnes odds-ratio og 95%-konfidens -intervaller, man stiler mod et 5 % signifikansniveau.

Alle analyser foretages med STATA.

Etik

Studiet søges godkendt af Videnskabs etiske komite for Region Syddanmark (pga. anvendelse af blodprøver) samt Datatilsynet. 

Patientdata anonymiseres, der vil ikke ske patienthenvendelse.

Tidsplan

Februar - marts 2008: Indhentelse af godkendelser fra Videnskabsetiske Komité for Region 

                                Syddanmark og Datatilsynet.

Marts – april 2008: Indsamling af data på patienterne samt ”krydstræk” fra Bispebjerg diagnose-

                                register, Landspatientregistret, Dødsårsagsregistret samt medicinregistret.

April 2008: SPINK1 analyse af blodprøverne.

April 2008: Databaseopbygning.

Maj 2008: Artikeludfærdigelse

Publikations plan

1: Fordelingen af SPINK1 mutationer blandt patienter indlagt med førstegangspankreatit af alle årsager på Bispebjerg Hospital i perioden 010704 til 310805 samt fordelingen af SPINK1 mutationer i den Danske baggrundsbefolkning. Desuden SPINK1’s betydning i forhold til prognosen for pankreatitten.
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