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Παγκρεατίτιδα





 SHAPE  \* MERGEFORMAT 
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Παγκρεατίτιδα είναι η φλεγμονή του παγκρέατος  και χωρίζεται σε οξεία και χρόνια. Σπανιότερα εχουμε οξεία υποτροπιάζουσα παγκρεατίτιδα που ξεχωρίζει απο την χρόνια καθότι στην οξεία μετά την αποδρομή του οξέος επισοδείου, το πάγκρεας επανέρχεται στα φυσιολογικά ενώ στην χρόνια παρατηρούνται μόνιμες βλάβες – αλλοιώσεις με διαταραχή της αρχιτεκτονικής και ίνωση του παγκρέατος από το πρώτο επισόδειο.

Το πάγκρεας αποτελεί εναν σημαντικό αδένα του οργανισμού τοσο ενδοκρινή οσο και εξωκρινή και βρίσκεται στον οπισθοπεριτοναικό χώρο παρεμβαλόμενο μεταξύ της αγκύλης του δωδεκαδακτύλου και των πυλών του σπλήνα και μπροστά από την σπληνική αρτηρία και φλέβα. Παράγει καθημερινά 1500 - 3000ml υγρό με αλκαλικό pH και περίπου 20 ένζυμα απαραίτητα για την διάσπαση του λίπους (όπως λιπάση, φωσφολιπάση, εστεράση χοληστερόλης), των υδατανθράκων (οπως αμυλάση) και των πρωτεινών (όπως θρυψίνη, χυμοθρυψίνη, προελαστάση και καρβοξυπεπτιδάσες) καθώς και διτανθρακικά. Η παγκρεατική έκκριση καθορίζεται απο την σεκριτίνη και την χολοκυστοκινίνη που παράγονται από τα εντεροκύταρα του δωδεκαδακτύλου.  Η σεκρετίνη παράγεται μετά πτώση του pH στο δωδεκαδάκτυλο και οδηγεί σε έκκριση υγρού πλούσιου σε διτανθρακικά και ηλεκτρολύτες και η χολοκυστοκινίνη μετα παρουσία λίπους και γενικότερα τροφής στο 12λο και  οδηγεί στην εκρισση υγρού πλούσιου σε  παγκρεατικά ένζυμα. 
Το πάγκρεας αυτοπροστατεύται απο την δράση των ενζύμων καθότι πολλά απο αυτά εκρίνονται σε πρόδρομες μορφές (οπως πρωτεάσες) και ενεργοποιούνται στο έντερο.  Η εντεροκινάση αποτελεί ενα σημαντικό ένζυμο του εντέρου που  μετατρέπει το θρυψινογόνο σε θρυψίνη στο δωδεκαδάκτυλο και οδηγεί στην ενεργοποίηση και άλλων ενζύμων. Επισης το πάγκρεας εκρίνει μαζί και αναστολείς ορισμένων ενζύμων για την αυτοπροστασία του.

Οξεία παγκρεατίτιδα


Οξεία παγκρεατίτιδα χαρακτηρίζεται η οξεία καταστροφή του παγκρέατος από την ενεργοποίηση των παγρεατικών ενζύμων με την δημιουργία τοπικής και στις βαρειές περιπτώσεις συστηματικής φλεγμονώδους απάντησης. Είναι ήπια αυτοπεριοριζόμενη νόσος στο 80% των περιπώσεων ενώ σε 20% περίπου μπορεί να εξελιχθεί σε βαρειά με ανεπάρκεια πολλαπλών οργάνων η/και σηπτικές επιπλοκές. Ευθύνεται για το 3% των περιπτώσεων οξείας κοιλίας και αποτελεί σχετικά σοβαρή πάθηση με θνητότητα 3-8% παρά την πρόοδο στην θεραπευτική αντιμετώπιση. 


Αιτίες οξείας παγκρεατίτιδας :


Η χολολιθίαση αποτελεί το συχνότερο αίτιο οξείας παγκρεατίτιδας ακολουθούμενη από την κατάχρηση αλκοόλ οι οποίες ευθύνονται για το 70-80% των περιπτώσεων. Η χολολιθίαση προκαλεί οξεία παγκρεατίτιδα οταν χολόλιθος σφηνωθεί στο φύμα του Vater και αποφράξει ετσι τον παγκρεατικό πόρο που συνήθως εκβάλλει μαζί με τόν χοληδόχο πόρο. 
Αλλες σπανιότερες αιτίες είναι :

· Υπερλιπιδαιμία (συνήθως ασθενείς με πάνω από 1000mg/dl τριγλυκερίδια στον ορό που μπορεί να έχουν και ιστορικό αυξημένης χρήσης αλκοόλ).
· Φάρμακα : ευθύνονται για το 5% των περιπτώσεων. Με κάποια όπως αζαθειοπρίνη, θειαζιδικά διουρητικά υπάρχει σαφής συσχέτιση με άλλα όχι.
· Λοίμωξη από ιούς παρωτίτιδας, coxsackie κ.α.
· Μετά από τραυματισμό η επέμβαση στην κοιλιά 

· Μετά ERCP : Η συχνότερη επιπλοκή λόγω οιδήματος – τραυματισμού στο φύμα από τους χειρισμούς (5% των ERCP)
· Καρκίνος φύματος, παγκρέατος από απόφραξη εκροής του παγκρεατικού πόρου 
· Υπερασβαιστιαιμία

· Διαχωριστικό πάγκρεας, δυσκινησία του σφιγκτήρα του Oddi (μέσω δυσκολίας στην απορροή του παγκρεατικού υγρού).

Σε ένα ποσοστό, περίπου 10 - 15% δεν ανευρίσκεται εμφανής αιτία (ιδιοπαθής οξεία παγκρεατίτιδα) και ένα σημαντικό ποσοστό αυτών των περιπτώσεων ωφείλεται σε μικρούς λίθους - κρυστάλλους – χολική λάσπη που δεν είναι εμφανείς με τον κλασσικό έλεγχο. Θα πρέπει να τονισθεί ότι όσο πιο λεπτομερής έλεγχος των αιτιών γίνεται  τόσο μικρότερο το ποσοστό της ‘’ιδιοπαθούς’’ παγκρεατίτιδας. 
Παθοφυσιολογία οξείας παγκρεατίτιδας
Η έναρξη της οξείας παγκρεατίτιδας προκαλείται είτε από οξεία απόφραξη εξόδου του παγκρεατικού πόρου (λίθος, δυσκινησία του σφιγκτήρα, τραυματισμός μετά ERCP η δισχιδές πάγκρεας) η από τοξική δράση στο πάγκρεας  (αλκοόλ, λοιμώξεις, φάρμακα κ.α.).  Ανεξάρτητα από την αιτία της οξείας παγκρεατίτιδας η οποία την προκαλεί, κυρίαρχο βήμα αποτελεί η ενδοπαγκρεατική ενεργοποίηση των παγκρεατικών ενζύμων που οδηγεί στην αυτοπεψία του οργάνου και των πέριξ ιστών και στην συνέχεια μέσω απελευθέρωσης κυταροκινών και άλλων αγγειοδραστικών ουσιών μπορεί να προκληθεί ισχαιμία και νέκρωση του παγκρέατος αλλά και συστηματική φλεγμονώδης απάντηση, αγγειοδιαστολή και βλάβη άλλων οργάνων. Τό πάγκρεας στην προσπάθεια αυτοπροστασίας αντανακλαστικά αναστέλλει την παγκρεατική έκκριση και στις ήπιες περιπτώσεις η φλεγμονή περιχαρακώνεται ενώ στις σοβαρές επεκτείνεται με συστηματικές διαταραχές (Σχήμα 1). 
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Ταξινόμηση της οξείας παγκρεατίτιδας :

Η οξεία παγκρεατίτιδα μπορεί να εξελιχθεί από ήπια έως βαρειά με καταστροφικές συνέπειες ανάλογα με την έκταση της τοπικής και συστηματικής φλεγμονής. Η παγκρεατίτιδα χαρακτηρείζεται ως ήπια οταν υπάρχει διάμεσο οίδημα παγκρέατος χωρις αλλες τοπικές η συστηματικές επιπλοκές και σοβαρή οξεία παγκρεατίτιδα οταν υπάρχει ανεπάρκεια συστηματικών οργάνων η/και τοπικές επιπλοκές (νέκρωση παγκρέατος, απόστημα, ψευδοκύστη). Με βάση την τελευταία ταξινόμηση της Atlanta ξεχωρίζουμε τρείς κατηγορίες με διαφορετική έκβαση : 

· Ηπια οξεία παγκρεατίτιδα (στο 80% των περιπτώσεων) όπου δεν έχουμε ανεπάρκεια οργάνου ούτε τοπικές η συστηματικές επιπλοκές και είναι αυτοπεριοριζόμενη. Παρατηρείται οίδημα του παγκρέατος και παγκρεατική με η χωρίς περιπαγκρεατική φλεγμονή (Εικόνα 1). 
· Μετρια σοβαρή οξεία παγκρεατίτιδα όπου έχουμε παροδική (λιγότερο από 48 ώρες) ανεπάρκεια οργάνου (ων) η τοπικές επιπλοκές (περιπαγκρεατικές συλλογές η/και παγκρεατική νέκρωση) η συστηματικές επιπλοκές.

· Βαρειά οξεία παγκρεατίτιδα όταν υπάρχει ανεπάρκεια οργάνου (νων) για πάνω από 48 ώρες και συνοδεύευται από υψηλή θνητότητα (20-30%).

Τοπικές και συστηματικές επιπλοκές της οξείας παγκρεατίτιδας.

Σε περίπου 20% των περιπτώσεων στην πορεία της οξείας παγκρεατίτιδας μπορεί να αναπυχθούν επιπλοκές που επιδεινώνουν την κλινική έκβαση των ασθενών :

Τοπικές επιπλοκές :

Νέκρωση παγκρέατος η/και περιπαγκρεατικών ιστών  οί οποίες μπορεί και να επιμολυνθούν (επιμολυσμένες νεκρώσεις) (συνήθως 1-2 εβδομάδες από την έναρξη της νόσου) (Εικόνα 2).
Απόστημα (εντοπισμένη ενδοκοιλιακή συλλογή πύου) που παρατηρείται συνήθως μετα τις 4-6 εβδομάδες
Ψευδοκύστη (στο 5-15% των περιπτώσεων) και χαρακτηρίζεται από περιχαρακωμένη συλλογή υγρού στην περιοχή συνήθως  4 εβδομάδες μετά την οξεία παγκρεατίτιδα. Ονομάζεται ψευδοκύστη γιατι δεν έχει σαφές τοίχωμα και η συλλογή περιχαρακώνεται από τοιχώματα γειτονικών οργάνων και ινώδες – κοκκιώδες κάλλυμα, αποτοκο της φλεγμονής (Εικόνα 3). Συνήθως περιέχει υγρό πλούσιο σε αμυλάση και είναι ασηπτο. Σε ορισμένες περιπτώσεις περιέχει εκτός του υγρού και συμπαγή νεκρωτικά στοιχεία και αποκαλείται walled-off παγκρεατική νέκρωση. 
Παγκρεατικός ασκίτης συνήθως απο ρήξη του παγκρεατικού πόρου

Αιμορραγία από το γαστρεντερικό απο διαβρώσεις αλλά και από κιρσούς θόλου απότοκους θρόμβωσης πυλαίας η συχνότερα σπληνικής φλέβας η πορεία της οποίας είναι πίσω από το πάγκρεας.

Παραλυτικός ειλεός από αντιδραστική πάρεση του εντέρου λόγω της βαρειάς φλεγμονής.
Συστηματικές επιπλοκές:
SIRS – Σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης (πυρετος – ταχυκαρδία – ταχύπνοια - λευκοκκυτάρωση)
Σηψαιμία

Πλευριτικές συλλογές κυρίως αριστερά λόγω επέκτασης της υποδιαφραγματικής φλεγμονής και ατελεκτασίες που μπορεί να οδηγήσουν σε υποξία, pO2 <60mmHg (περίπου στο 20% τών περιπτώσεων). Λιγότερο συχνά μπορεί να εμφανισθεί ARDS (σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας ενηλίκων) λόγω δράσης κυτοκινών και φλεγμονωδών παραγόντων που εκλύονται και προκαλούν διαταραχή της κυψελιδοτριχοειδικής ανταλλαγής αερίων. 
Υπεργλυκαιμία λόγω απορρυθμισης της ενδοκρινούς μοίρας του παγκρέατος
Υπασβαιστιαιμία (καθίζηση ασβεστίου σε παγκρεατικές και περιπαγκρεατικές περιοχές λιπώδους νέκρωσης)

Υποαλβουμιναιμία

Nεφρική ανεπάρκεια

Σύνδρομο ανεπάρκειας πολλαπλών οργάνων
Κλινική εικόνα της οξείας παγκρεατιτιδας

 
Χαρακτηρίζεται από αιφνίδιας έναρξης συνεχές κοιλιακό άλγος ζωστηροειδές στην άνω κοιλία με αντανάκλαση πίσω στην μέση. Το άλγος ειναι έντονο, μπορεί να συνοδεύεται απο ναυτία – εμετο και μπορεί να ανακουφίζεται μερικώς στην καθεστυκία θέση λόγω της οπισθοπεριτοναικής θέσης του παγκρέατος. Συνήθως εμφανίζεται ώρες μετά λιπαρό γεύμα (σε λιθιασικής αιτιολογίας παγκρεατίτιδα)  η σε ασθενή με μακρόχρονη κατάχρηση αλκοόλ. Ο υψηλός πυρετός ειναι σπάνιος τουλάχιστον στην αρχική φάση της οξείας παγκρεατίτιδας ενω μπορεί να παρουσιασθεί αργότερα ως αποτέλεσμα λοίμωξης η στα πλαίσα του συνδρόμου της συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης. Η παρουσία πυρετού με η χωρίς ρίγος με την εμφάνιση της οξείας παγκρεατίτιδας πρέπει να εγείρει την υποψία συνοδού χολαγγειίτιδας. Σε μερικές περιπτώσεις μπορεί να συνυπάρχει ικτερος λογω ενσφήνωσης λίθου στο φύμα Vater. Συχνά ο ασθενής παρουσιάζει μετεωρισμό (αντανακλαστική πάρεση του εντέρου λογω της φλεγμονής).


Στην αντικειμενική εξέταση εχουμε ευαισθησία με η χωρίς αντίσταση στην ψηλάφηση η σύσπαση κυρίως στην ανω κοιλία αλλα μπορεί και σε ολη την κοιλιακή χώρα. Μπορεί να συνυπάρχει μετεωρισμός και οι εντερικοί ήχοι να είναι μειωμένοι η απόντες.

Σε βαρειές καταστάσεις λογω υποογκαιμίας απο απώλεια υγρών στον οπισθοπεριτοναικο χώρο και αγγειοδιαστολή - αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα μπορει να εχουμε υπόταση η/και καταπληξία η/και ολιγουρία. Ο άρρωστος μπορεί να έχει ταχύπνοια η ακόμη και δύσπνοια ιδίως όταν αναπτυχθούν πνευμονικές επιπλοκές. Σπανιότατα σε περιπτώσεις βαρειάς νεκρωτικής παγκρεατίτιδας παρατηρούμαι τα σημεία Gray –Turner και Cullen (ερυθρόφαιες αιμορραγικες υποδερματικές περιοχές σην οσφύ η περιομφαλικά αντίστοιχα) με κάκιστη πρόγνωση.

Διάγνωση της οξείας παγκρεατίτιδας


Η διάγνωση βασίζεται στον συνδυασμό της κλινικής εικόνας, της αύξησης της αμυλάσης και των ευρημάτων απο τον απεικονιστικό ελεγχο.


Συνήθως έχουμε 10πλάσια αύξηση της αμυλάσης τόσο του ορού όσο και των ούρων (απαραίτητα για την διάγνωση πάνω από 3πλάσια της ανώτερης φυσιολογικής τιμής). Η αμυλάση ορού αυξάνεται το πρώτο 24ωρο και σταδιακά μειώνεται  μετά 2-3 ημέρες σε αυτοπεριοριζόμενη νόσο ενώ αύξηση και πτώση της αμυλάσης των ούρων ακολουθεί. Σε μη υποχώρηση της αμυλάσης θα πρέπει να αποκλείσουμε τοπική επιπλοκή. Σε περιπτώσεις οξείας παγκρεατίτιδας από υπερλιπιδαιμία θα πρέπει να ελέγξουμε την αμυλάση ούρων γιατι μπορεί η  αμυλάση ορού να μην μετράται λόγω του λιπαιμικού ορού.


Μικρή αύξηση αμυλάσης μπορεί να παρατηρηρθεί και σε άλλες ενδοκοιλιακές φλεγμονές όπως διάτρηση κοίλου σπλάχνου, ισχαιμία εντέρου, ειλεό καθώς και σε παθήσεις σιελογόνων αδένων (σιελική αμυλάση), όγκους η συστηματικά νοσήματα όπως η διαβητική κετοξέωση. Η μακροαμυλασαιμία είναι μια σπάνια περίπτωση όπου έχουμε αύξηση αμυλάσης ορού αλλά με φυσιολογική αμυλάση ούρων και χωρίς συμπτώματα και ωφείλεται στην στενή δέσμευση της αμυλάσης στον ορό με ανοσοσφαιρίνες και πολυσαγκχαρίτες σχηματίζοντας σύμπλοκα πού είναι δύσκολο να απεκριθούν από τους νεφρούς.

Η λιπάση ορού είναι ενα αλλο ενζυμο που μετράται και αύξηση της με αύξηση της αμυλάσης αυξάνει την διαγνωστική ακρίβεια στην διάγνωση της οξείας παγκρεατίτιδας αλλα δεν γίνεται ευρεία χρήση σήμερα. 


Συχνά οι ασθενείς έχουν λευκοκυτάρωση και μπορεί αύξηση του αιματοκρίτη αρχικά (αιμοσυμπύκνωση λογω εξαγγείωσης υγρων στον οπισθοπεριτοναικό χώρο).


Στον ασθενή με οξεία παγκρεατίτιδα γίνεται ακτινογραφία κοιλίας και θώρακος για αποκλεισμό άλλων αιτίων άλγους και για ελεγχο ειλεού η/και πνευμονικών επιπλοκών (ατελεκτασία – πλευριτική συλλογή).

Από τον απεικονιστικό έλεγχο προτειμούμε αρχικά το υπερηχογράφημα που θα αναδείξει την πιθανή ύπαρξη χολολιθίασης η απόφραξης χοληφόρων και αδρά μπορεί να εκτιμήσει την ύπαρξη παγκρεατικής φλεγμονής αν και η συνοδός αεροκολία λόγω της πάρεσης και το άλγος μπορεί να εμποδίζουν την εκτίμηση του παγκρέατος. 
Η αξονική τομογραφία δεν συνιστάται άμεσα για την διάγνωση και προτιμάται να γίνεται μετά το πρώτο τριήμερο με ενδοφλέβια έγχυση σκιαγραφικού στις περιπτώσεις μη βελτίωσης η επιδείνωσης. Μας βοηθάει να δούμε την πιθανή ύπαρξη νέκρωσης και την βιωσιμότητα του παγκρέατος και μας δίνει την δυνατότητα παρακέντησης και λήψης υλικού για εξέταση – καλλιέργεια σε υποψία επιμόλυνσης νεκρωμένων συλλογών (Εικόνες 1-3). Στην έναρξη της νόσου έχει ένδειξη η αξονική τομογραφία κοιλίας για την διφοροδιάγνωση από άλλες παθήσεις μόνο σε μη τυπικές και αμφίβολες περιπτώσεις. 

Διαφοροδιάγνωση οξείας παγκρεατίτιδας


Πολλές παθήσεις προκαλούν παρόμοια κλινική εικόνα με την οξεία παγκρεατίτιδα, τουλάχιστον στα αρχικά στάδια, όπως :
· Διάτρηση κοίλου σπλάχνου κυρίως πεπτικού έλκους

· Κωλικός χοληφόρων, οξεία χολοκυστίτιδα

· Ειλεός λεπτού εντέρου 
· Μεσεντερική ισχαιμία

· Κωλικός νεφρού

· Ρήξη ανευρύσματος κοιλιακής αορτής

· Εμφραγμα του μυοκαρδίου

· Διαβητική κετοξέωση

· Νόσοι συνδετικού ιστού με αγγειίτιδα

Προγνωστικοί δείκτες οξείας παγκρεατίτιδας

Σε μία βαρειά πάθηση με ευρεία κλινική έκβαση θα ήταν χρήσιμη η ύπαρξη προγνωστικών παραγόντων που θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν με την εκδήλωση της νόσου. Σην κλινική πράξη χρησιμοποιούμε διάφορους δείκτες – κριτήρια για την εγκαιρη ταξινόμηση των ασθενών σε ήπια η βαρειά οξεία παγκρεατίτιδα με κυριότερα και πιο γνωστά τα κριτήρια του Ranson.

Κριτήρια Ranson :

Στην εισαγωγή του ασθενούς

· Ηλικία > 55 χρόνων
· Λευκά αιμοσφαίρια >16.000/ml
· Σάκχαρο >200 mg/dl
· LDH >350 U/L
· AST >250 U/L
Στις 48 ωρες νοσηλείας

· Πτώση αιματοκρίτη ≥ 10 % από την εισαγωγή
· Αυξηση ουρίας αίματος  ≥ 5mg/dl
· Ασβέστιο ορού <8 mg/dl
· pO2 αρτηριακού αιματος <60 mmHg
· Ελλειμα βάσης >4 mEg/lit
· Απώλεια υγρών πάνω από 6 lit
Η παρουσία πάνω απο 2 κριτηρίων κατά Ranson την 2η μέρα νοσηλείας προδικάζουν βαρειά παγκρεατίτιδα. Παρόμοια είναι και τα κριτήρια Imrie που έχουν χρησιμοποιηθεί και αξιολογηθεί στο πρελθόν για να προσφέρουν καλύτερη πρόγνωση αλλά χωρίς αποτέλεσμα.

Απο τούς εργαστηριακούς δείκτες η αύξηση της CRP έχει προγνωστική αξία. Επίπεδα CRP πάνω από 150mg/l στις πρώτες 48 ώρες νοσηλείας έχευν ευαισθησία και ειδικότητα 80% και 76% αντίστοιχα, για πρόγνωση βαρειάς παγκρεατίτιδας. Θα πρέπει να τονισθεί ότι τα επίπεδα αμυλάσης η λιπάσης ορού η ούρων δεν σχετίζονται με την βαρύτητα της οξείας παγκρεατίτιδας και δεν έχουν προγνωστική αξία.
Επίσης τα ευρήματα της αξονικής τομογραφίας μετά ενδοφλέβια έγχυση σκιαγραφικού μπορούν να βοηθήσουν στην πρόγνωση της οξείας παγκρετίτιδας αναδεικνύοντας το ποσοστό της παγκρεατικής νεκρωσης και τις υπόλοιπες βλάβες που υπάρχουν, με αξιοπιστία όμως μετά την τρίτη μέρα από την έναρξη της νόσου.

Για την παρακολούθηση των ασθενών με βαρειά παγκρεατίτιδα μπορεί να χρησιμοποιηθει η κλιμακα APACHE II που χρησιμοποιείται γενικά στην παρακολούθηση ασθενών σε βαρεια κατασταση κυρίως σε μονάδες εντατικής θεραπείας.

Κανείς από τους προαναφερόμνους δείκτες η κριτήρια δε έχει ικανοποιητική ευαισθησία και ειδικότητα (63-72% και 76-84% αντίστοιχα). Δεν είναι δυνατή απόλυτα η ακριβής ταξινόμηση των ασθενών  από την εισαγωγή τους στο νοσοκομείο με τους υπάρχοντες προγνωστικούς δείκτες και αν και 80% των ασθενών  έχει αυτοπεριοριζόμενη νόσο  οι ασθενείς χρήζουν στενής κλινικοεργαστηριακής παρακολούθησης για την διάγνωση  και άμεση αντιμετώπιση τοπικών η συστηματικών επιπλοκών. 
Είναι ευνόητο ότι η παρουσία ανεπάρκειας ενός η περισσότερων οργάνων είναι δείκτης κακής έκβασης και αυξημένης θνητότητας ιδίως όταν είναι παρατεταμένη (πάνω από 48 ώρες) αλλά αυτό σπάνια συμβαίνει τις πρώτες 24 – 48 ώρες για να έχει προγνωστική αξία στην εισαγωγή του ασθενούς.
Τέλος πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η παχυσαρκία (ΒΜΙ >30) σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο τοπικών και συστηματικών επιπλοκών, βαρειά νόσο και αυξημένη θνητότητα στους ασθενείς με οξεία παγκρεατίτιδα. 
Αντιμετώπιση οξείας παγκρεατίτιδας

Δεν υπάρχει μέχρι σήμερα ειδική θεραπεία για τη οξεία παγκρεατίτιδα. Στόχος μας είναι η ηρεμία του παγκρέατος γι αυτό και διακόπτουμε τήν σίτιση μέχρι την ύφεση των ενοχλημάτων  Αντιμετωπίζουμε τον πόνο με ισχυρά παυσίπονα (π.χ. πεθιδίνη), διορθώνουμε την υποογκαιμία  και αναπληρώνουμε υγρά και  ηλεκτρολύτες. Οι ασθενείς με οξεία παγκρεατίτιδα έχουν χάσει αρκετά υγρά στο οπισθοπεριτοναικό χώρο και τουλάχιστον τις πρωτες ώρες είναι επιτακτική ανάγκη να χορηγήσουμε στον ασθενή αρκετά υγρά για να αναπληρώσουμε τις απώλειες και να διατηρήσουμε την αιμάτωση. Προτιμώνται  κρυσταλοειδή διαλλύματα Ringers αρχικά αλλά ακόμα και κολλοειδή σε βαρειά υποογκαιμία και συνήθως απαιτούνται περισσοτερα από 3-4 λίτρα το πρώτο 24ώρο με προσοχή στην αποφυγή υπερφόρτωσης στα ηλικιωμένα άτομα. Συνιστάται η χορήγηση 20 ml/kg βάρους σώματος την πρώτη ώρα και μετά στάγδην ενδοφλέβια έγχυση 2 ml/kg/h το πρώτο 24ωρο με στενή παρακολούθηση ζωτικών σημείων, αιματοκρίτη και νεφρικής λειτουργίας. 
Παρακολουθούμε τον άρρωστο για την εμφάνιση επιπλοκών και διορθώνουμε την υποξυγοναιμία (σχεδόν όλοι οι θάνατοι σχετίζονται με ανεπάρκεια πολλαπλών οργάνων όπου η αναπνευστική ανεπάρκεια είναι καθοριστική). Σε περιπτώσεις εμφάνισης συνδρόμου αναπνευστικής δυσχέρειας των ενηλίκων απαιτείται μηχανική υποβοήθηση της αναπνοής.

Ρινογαστρικός καθετήρας που συνηθιζόταν να τοποθετείται παλαιότερα δεν έχει αξία και έχει ένδειξη μόνο σε στις περιπτωσεις πάρεσης του εντέρου με συνεχείς εμέτους.


Χρήση αντιβιωτικών στην οξεία παγκρεατίτιδα : Οι ασθενείς με οξεία παγκρεατίτιδα εχουν αυξημένη πιθανότητα ανάπτυξης λοιμώξεων τόσο από επιμόλυνση παγκρεατικών βλαβών όσο και συστηματικές. Μεχρι και 20% των ασθενών μπορεί να αναπτύξουν εξωπαγκρεατικές λοιμώξεις (αναπνευστικού, ουροποιητικού κ.α. που θα πρέπει να αντιμετωπισθούν έγκαιρα και κατάλληλα. Στην ήπια παγκρεατίτιδα η προληπτική χορήγηση αντιβιωτικών δέν φαίνεται να έχει λόγο και δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται. Σε περιπτώσεις βαρειάς παγκρεατίτιδας η προληπτική χορήγηση τους αμφισβητείται γιατι είναι αμφίβολο αν ευρέως φάσματος αντιβιωτικά μειώνουν τα ποσοστά ανάπτυξης μικροβιακών επιπλοκών και γενικότερα την κλινική έκβαση της νόσου. Η στενή παρακολούθηση των ασθενών η οσο το δυνατόν άσηπτες συνθήκες νοσηλείας και η έναρξη της κατάλληλης αγωγής άμεσα με την υποψία λοίμωξης είναι προτιμότερη. 

Συνήθως επιμόλυνση νέκρωσης σε βαρειά παγκρεατίτιδα συμβαίνει μετά την πρώτη εβδομάδα και είναι κυρίως από μετακίνηση μικροβίων από το έντερο (Escherichia coli, Pseudomonas, Klebsiella και Enterococcus). Σε υποψία λοίμωξης (πυρετός, μη βελτίωση η επιδείνωση της κατάστασης παρά την αγωγή, λευκοκυτάρωση) θα πρέπει να χορηγηθούν ευρέως φάσματος αντιβιωτικά που διέρχονται στην περιοχή (καρβαπενέμες η κινολόνη, σεφταζιτίμη με μετρονιδαζόλη). Καλλιέργειες αίματος καθώς και καλλιέργειες υγρών από διαδερμική παρακέντηση συλλογών και νεκρωμένων περιοχών  προσφέρουν σημαντική βοήθεια.
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ΕRCP στην οξεια παγκρεατίτιδα : Σε περιπτώσεις μόνιμης ενσφήνωσης λιθου στο φύμα με συνεχή αύξηση χολεριθρίνης η/και χολαγγειίτιδα έχει ενδειξη η ΕRCP και σφιγτηροτομή και ο καθαρισμός του χοληδόχου πόρου. Σε περιπτώσεις οξείας παγκρεατίτιδας λιθιασικής αιτιολογίας χωρις ίκτερο η χολλαγγείτιδα η διενέργεια ERCP  έστω και αν υπάρχει υποψία χοληδοχόλιθου θα πρέπει να αναβάλεται για μετά την ύφεση της νόσου.

Διατροφή και οξεία παγκρεατίτιδα : Σε ασθενείς με οξεία παγκρεατίτιδα είναι απαραίτητη η επανέναρξη σίτισης το αργότερο την 2η εβδομάδα από την έναρξη για την αποφυγή υπερκαταβολικής κατάστασης. Σταδιακή επανασίτιση ξεκινάμε με την ύφεση των συμπτωμάτων στην ήπια παγκρεατίτιδα. Σε βαρειά παγκρεατίτιδα που είναι αδύνατη η έναρξη σίτισης  από το στόμα χορηγείται τεχνητή διατροφή. Προτιμάται η εντερική διατροφή με την χορήγηση ειδικών διαλυμάτων μεσω ρινοεντερικού καθετήρα η ακόμη και μέσω ρινογαστρικού καθετήρα έναντι της παρεντερικής διατροφής. Η εντερική θρέψη διατηρεί την ακεραιότητα του εντερικού βλενογόνου και μειώνει την βακτηριακή μετακίνηση ενώ δεν έχει τον κίνδυνο των σηπτικών επιπλοκών της ενδοφλέβιας χορήγησης. 

Παροχέτευση – καθαρισμός συλλογών/ νεκρωμάτων : Σε περιπτώσεις τοπικών επιπλοκών που δεν υποχωρούν συντηριτικά η /και συνοδεύονται με σηπτικά φαινόμενα είναι απαραίτητη η παρακέντησή τους η εξέταση του υγρού για λοίμωξη και η παροχέτευση των συλλογών - νεκρωμάτων. Αρχικά γίνεται προσπάθεια διαδερμικής η / και ενδοσκοπικής παροχέτευσης και καθαρισμού νεκρωμάτων και σε περιπτώσεις αποτυχίας χειρουργική αντιμετώπιση. Μέχρι και σε 65% των περιπτώσεων η χειρουργική επέμβαση μπορεί να αποφευχθεί ακολουθώντας step-up προσέγγιση (Πίνακας 1). Συνήθως προτιμάτε η ενδοσκοπική παροχέτευση των συλλογών στο στόμαχο η το δωδεκαδάκτυλο αν είναι εφικτό (αν υπάρχει επαφή της συλλογής με το στόμαχο η το 12λο). Ενδοσκοπικά παρακεντάται η συλλογή διαγαστρικά η διαδωδεκαδακτυλικά και στην συνέχεια τοποθετούνται διπλού pig tail παροχετεύσεις δημιουργώντας μία κυστο - γαστρο η 12λο στομία. Τα τελευταία χρόνια μπορούν να χρησιμοποιηθούν ευρύτερες μεταλικές ενδοπροθέσεις για την δημιουργία μεγαλύτερων στομίων που επιτρέπουν δια της στομίας την είσοδο ενδοσκοπίου στην κοιλότητα για την αφαίρεση μολυσμένων και μη νεκρωμάτων.

Η παρουσία μολυσμένης παγκρεατικής νεκρωσης αποτελεί ένδειξη χειρουργικής αντιμετώπισης αν και η επέμβαση για καθαρισμό προτιμάτε να γίνεται μετά τις 3-4 εβδομάδες από την έναρξη της νόσου για την καλύτερη οργάνωση της περιοχής.

Χολοκυστεκτομή στην λιθιασική παγκρεατίτιδα : Τέλος σε περιπτώσεις λιθιασικής αιτιολογίας παγκρεατίτιδας η χολοκυστεκτομή έχει ένδειξη το συντομότερο δυνατό. Σε περιπτώσεις ήπιας παγκρεατίτιδας η διενέργεια λαπαροσκοπικής χολοκυστεκττομής πρίν την έξοδο του ασθενούς από το νοσοκομείο μετα την ύφεση της παγκρεατίτιδας  φαίνεται να είναι δυνατή και επωφελής για τον ασθενή γιατί μειώνει την πιθανότητα υποτροπής. 
Xρόνια παγκρεατίτιδα

Xρόνια παγκρεατίτιδα χαρακτηρίζεται η χρόνια φλεγμονή παγκρέατος που συνήθως οδηγεί σε ίνωση και διαταραχή της αρχιτεκτονικης των παγρεατικών πόρων και αδένων και στα τελικα σταδια καταστροφή αρχικά της εξωκρινούς και στην συνέχεια και της ενδοκρινούς μοίρας παγκρέατος. 


Η χρόνια παγκρεατίτιδα κυρίως ωφείλεται στην κατάχρηση αλκοόλ (80%) και συνήθως απαιτείται κατανάλωση άνω των 50 gr/day για πάνω απο 5 χρόνια (λιγότερο από όσο χρειάζεται για κίρρωση ήπατος) ενω είναι γνωστο οτι μόνο ενα μικρό ποσοστό αυτών που κάνουν κατάχρηση θα αναπτύξουν χρόνια παγκρεατίτιδα. 


Σπανιότερες αιτίες αποτελούν η τροπική στην Ινδία (λόγω κακής θρέψης και κατανάλωσης cassava), το διαχωριστικό πάγκρεας, η κυστική ίνωση (παιδιά) ενω σε σπάνειες περιπτώσεις ειναι αυτοάνοσης αιτιολογίας (χρόνια αυτοάνοση παγκρεατίτιδα) και σε ενα σημαντικό ποσοστο είναι αγνωστης αιτιολογίας - ιδιοπαθής (10-20%). 


Κλινική εικόνα :

Η κλινική εικόνα της χρόνιας παγκρεατίτιδας χαρακτηρίζεται απο χρονια ενοχλήματα με υποτροπιάζοντα επισόδεια οξείας παγκρεατίτιδας   και τελικα με την εκδήλωση παγκρεατικής ανεπάρκειας. Συνήθως είναι μέσης ηλικίας αλκοολικοί που παρουσιάζουν περιοδικά κοιλιακό άλγος (επεισόδια αλλοτε αλλης βαρύτητας οξείας παγκρεατίτιδας) η συνεχές ηπιο η έντονο που μπορει να χρήζει ναρκωτικά αναλγητικά. Ο πόνος  μερικες φορές εμφανίζεται μετά οινοποσία η βαρύ λιπαρό γεύμα, δεν ανακουφίζεται με αντιόξινα και συνήθως συνοδεύεται απο λίγα αντικειμενικά ευρήματα. 


Οι ασθενείς μπορει να αναφέρουν απώλεια βάρους λογω αποφυγή λήψης τροφής (πόνος) η/και ανορεξίας η/και δυσαπορρόφηση κυρίως λίπους (αλλα σε προχωρημένα στάδια). Σε προχωρημένα στάδια μπορεί να εμφανισθεί ακχαρώδης διαβήτης (αύξηση συχνότητας με τη διάρκεια της νόσου) και στα τελικα στάδια στεατόρρoια (ογκώδεις λιπαρές κολλώδεις κενώσεις).


Ο μηχανισμός της χρόνιας αλκοολικής παγκρεατίτιδας φαίνεται στο διπλανό σχεδιάγραμα. Καθοριστικό ρόλο φαίνεται να παίζει η τοξική δράσητου αλκοόλ στα κύταρα καθώς και η μείωση μιας πρωτείνης στο παγκρεατικό υγρό,  της λιθοστατίνης, που οδηγεί σε αυξηση της γλοιότητας του υγρού > καθίζηση > απόφραξη μικρών κλάδων > ασβεστωση.


[image: image3]

[image: image4]
Διάγνωση χρόνιας παγκρεατίτιδας


Η διάγνωση γίνεται με βάση το ιστορικό, την συμπτωματολογία και τον εργαστηριακό έλεγχο. Η αμυλάση και η λιπάση συνήθως είναι φυσιολογικές η λιγο αυξημένες (ατροφία παγκρέατος) εκτός απο τα πρώιμα στάδια που μπορεί να είναι αυξημένες στις εξάρσεις. Η απλή ακτινογραφία κοιλίας δείχνει αποτιτανώσεις


Το υπερηχογράφημα η/και αξονική τομογραφία κοιλίας δείχνουν τις αποτιτανώσεις, την ατροφία του παγκρεατος την παραμόρφωση και την διάταση τού παγκρεατικού πόρου η/και των δευτερογενών κλάδων του. 


Η MRCP / ERCP μπορεί να απεικονίσει καλα τις αλλοιώσεις του παγκρεατικού – χοληφόρου δένδρου ενω σε ορισμένες αμφίβολες περιπτώσεις εχει αξία το ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα για τον έλεγχο του παγκρέατος και την λήψη υλικού γιά βιοψία.



Σε περιπτώσεις παγκρεατικής ανεπάρκειας χρησιμοποιούμε διάφορες εξετάσεις ελέγχου της εκκριτικής ικανότητας του παγκρέατος (δυσαπορρόφηση κυρίως λίπους εμφανίζεται όταν άνω του 90% του παγκρέατος έχει καταστραφεί)  και αυτές είναι :

· Μέτρηση χυμοθρυψίνης και ελαστάσης κοπράνων

· Συλλογή πακρεατικού υγρού από το 12λο μετά ένεση σεκριτίνης

· Δοκιμασία ανοχής γλυκόζης
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Η χρόνια παγκρεατίτιδα μπορεί να επιπλακεί απο :

· Ψευδοκύστεις

· Αποφρακτικός ίκτερος (στένωση ενδοπαγκρεατικής μοίρας χοληδόχου πόρου)

· Στένωση 12λου 

· Θρόμβωση σπληνικής φλέβας η πυλαίας >>>> γαστρικοί κιρσοί >> αιμορραγία

· Παγκρεατικός ασκίτης

· Καρκίνος παγκρέατος (δύσκολη μερικές φορές η διαφοροδιάγνωση)

Θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών με χρόνια παγκρεατίτιδα


Δεν υπάρχει ειδική θεραπεία Η πλήρης διακοπή αλκοόλ ειναι πρωταρχικής σημασίας ενώ τα οξέα επισοδεια  παγκρεατίτιδας αντιμετωπίζονται οπως στην οξεία παγκρεατίτιδα.


Σε περιπτώσεις πόνου είναι απαραίτητος ο αποκλεισμός τοπικής επιπλοκής π.χ. ψευδοκύστης η κακοήθειας και η χορήγηση αναλγητικών ενώ σε δύσκολες περιπτώσεις μπορεί να γίνει διήθηση του κοιλιακού νευρικού πλέγματος. 


Σε περιπτώσεις λίθων που αποφράσουν τον πόρο μπορεί να γίνει με ERCP καθαρισμός του παγκρεατικού πόρου και σε δύσκολες περιπτώσεις χειρουργική εκτομή η παροχέτευση. 


Σε παγκρεατική ανεπάρκεια χορηγούμε παγκρεατικά ένζυμα στην μέση των γευμάτων (CREON – PANZYTRAT). H αντιμετώπιση του διαβήτη  εάν παρουσιασθεί χρήζει συνήθως ινσουλινοθεραπείας.


Ειδικά η αυτοάνοση παγκρεατίτιδα αντιμετωπίζεται με την χορήγηση κορτικοειδών.
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Σχήμα 1 : Εκβαση οξείας παγκρεατίτιδας (ήπια > βαρειά παγκρεατίτιδα)
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Εικόνα 1: Οξεία οιδηματώδης παγκρεατίτιδα με οίδημα παγκρέατος και περιπαγκρεατική φλεγμονή χωρίς νέκρωση.
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Εικόνα 2: Οξεία παγκρεατίτιδα με οίδημα παγκρέατος, περιπαγκρεατική φλεγμονή και υγρά. Μη απεικόνιση της κεφαλής του παγκρέατος στην ενδοφλέβια χορήγηση σκιαγραφικού λόγω νέκρωσης.
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Εικόνα 3: Οξεία παγκρεατίτιδα με σχηματισμό ψευδοκύστης που πιέζει το άντρο του στομάχου και το δωδεκαδάκτυλο.
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Πίνακας 1 : Step up προσέγγιση ασθενών με οξεία βαρειά παγκρεατίτιδα





Οξεία παγκρεατίτιδα – συλλογές με η χωρίς νεκρώματα 


▼


Υποστηρικτική αγωγή  ► βελτίωση  


▼


Βαρειά παγκρεατίτιδα (συλλογές – νέκρωση)


▼


 έλεγχος για λοίμωξη ◄ Διαδερμική παρακέντηση ► ?? ► παροχέτευση


▼


▼


Διαδερμικός – ενδοσκοπικός καθαρισμός νεκρωμάτων


▼


▼
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