ΝΕΚΡΩΤΙΚΗ ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΤΙΣ (ΝΠ) ΣΤΗ ΜΕΘ
Σπύρος Κόλιας, χειρουργός,  Επιμ.Α΄ Νοσ. ‘’Ο  Ευαγγελισμός’’

Ο όρος οξεία παγκρεατίτις(ΟΠ) αντιπροσωπεύει ένα ευρύ φάσμα της νόσου, από μικρής ή μέτριας βαρύτητας μέχρι προοδευτικά επιδεινούμενης ή κεραυνοβόλου νόσου οδηγώντας σε πολυοργανική ανεπάρκεια με ή χωρίς συνοδό  σήψη. Περίπου 75-80% ασθενών με ελαφρά ή ήπια  ΟΠ αντιμετωπίζονται αποτελεσματικά με διακοπή σίτισης, ενυδάτωση και χρήση αναλγητικών. Ωστόσο, σε ποσοστό 25% η νόσος θα εξελιχθεί σε σοβαρή ΟΠ, με συστηματική φλεγμονώδη απάντηση (systemic organ dysfunction syndrome, SIRS), νεκρωτικές βλάβες του παγκρέατος, υπερμεταβολισμό και τέλος συστηματική δυσλειτουργία οργάνων (multi-organ dysfunction syndrome, MODS). Ανεξάρτητοι παράγοντες κινδύνου που καθορίζουν την έκβαση είναι α) η πρώιμη πολυοργανική ανεπάρκεια (multi-organ failure syndrome MOFS) β) η επιμόλυνση των νεκρωμάτων γ) εκτεταμένες νεκρώσεις ( 50%. Άνω του 1/3 των ασθενών με νεκρωτική παγκρεατίτιδα θ’αναπτύξει επιμόλυνση των νεκρωμάτων. Η θνητότητα της ΝΠ είναι διφασική, την 1η βδομάδα σχετίζεται ισχυρά με την πρώιμο και επιμένον MODS. Στη συνέχεια της εξέλιξης της νόσου οφείλεται στη κλινική σήψη, λόγω  επιμόλυνσης των νεκρωμάτων.  Βάσει κλινικών και πειραματικών δεδομένων οι πρώτες 24-72h είναι πολύ σημαντικές και χαρακτηρίζονται από ένα αρχικό υπο-ογκαιμικό στάδιο. Η υπόταση ή ακόμη και το shock είναι αποτέλεσμα  της διαφυγής μεγάλης ποσότητας υγρών πλούσια σε λεύκωμα εντός του παγκρέατος , στον οπισθοπεριτοναϊκό χώρο και στη περιτοναϊκή κοιλότητα. Μεγάλες συλλογές υγρών εμφανίζονται νωρίς στη πορεία της νόσου, χωρίς να περικλείονται από τοίχωμα και έχουν κυρίως τοπική-περιπαγκρεατική εντόπιση. Σπάνια τα υγρά αυτά απαιτούν παροχέτευση, αλλά μπορεί όμως να εξελιχθούν σε ψευδοκύστη ή απόστημα. Περίπου 60-70% των υγρών αυτών απορροφούνται αυτόματα και δεν υπάρχει επικοινωνία με τον παγκρεατικό πόρο. Η αρχική συστηματική φλεγμονώδης απάντηση (παραγωγή και απελευθέρωση προφλεγμονωδών κυτταροκινών, μεσολαβητών και άλλων βιολογικά δραστικών συστατικών)  προκαλεί μια υπερ-φλεγμονώδη αντίδραση προκαλώντας δυσλειτουργία οργάνων, προσβάλλοντας τους πνεύμονες, τα νεφρά, σπλάχνα, το καρδιαγγειακό και το γαστρεντερικό σύστημα. Κλινικές και πειραματικές μελέτες έχουν καταδείξει ότι η δραστηριοποίηση των τοπικών μακροφάγων και η προσέλκυση δραστικών πολυμορφοπύρηνων κυττάρων αποτελούν την πρώτη γραμμή άμυνας για περιορισμό της ιστικής καταστροφής. Οι φλεγμονώδεις αυτοί παράγοντες κατορθώνουν  να μπουν στη συστηματική κυκλοφορία κυρίως μέσω της λεμφικής οδού και της πυλαίας κυκλοφορίας. 
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Πιν1. τοπικές και συστηματικές διαταραχές λόγω δυσλειτουργίας του εντερικού φραγμού.
Περίπου 20% των ασθενών με ΟΠ θα  αναπτύξει μετά 72 h από την εισόδου της νόσου δυσλειτουργία ή και ανεπάρκεια οργάνων. Ανεξάρτητα της άμεσης αντιμετώπισης και νοσηλείας σε ΜΕΘ, 30-50% των ασθενών με πρώιμο σοβαρή παγκρεατίτιδα δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία και αναπτύσσουν ΜODS με αυξημένο ποσοστό θνητότητας.
Παρουσία νεκρωμάτων και φλεγμονής

Ακανόνιστη καταστροφή του παγκρεατικού παρεγχύματος και παρουσία νεκρώσεων παρατηρείται στο 20% των ασθενών με ΟΠ και συμβαίνει συνήθως στη 1η βδομάδα της εισόδου της νόσου. Πειραματικές και κλινικές παρατηρήσεις έχουν δείξει ότι η ανάπτυξη παγκρεατικών νεκρώσεων συνοδεύεται από αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα σε σχέση με τη μέσης βαρύτητας - οιδηματώδη παγκρεατίτιδα. Οι περισσότεροι ασθενείς που θα παρουσιάσουν  πρώιμη ή καθυστερημένη ανεπάρκεια οργάνων υποφέρουν υποφέρουν από νεκρωτική παγκρεατίτιδα. Δεδομένα αυτοψιών και χειρουργικών ευρημάτων καταδεικνύουν ότι περισσότεροι από 80% των θανάτων από ΟΠ, παρουσιάζουν νεκρωτικές βλάβες στο πάγκρεας.
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Figure 2 Relation between bacterial infection and extent of necrosis in 225
patients with severe acute pancreatitis. 'On the basis of contrast-enhanced CT.
*P = 0.008 between the groups, Cochran-Armitage trend test.
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Πιν.2. Συσχέτιση μεταξύ έκτασης νεκρώσεως και βακτηριδιακής λοίμωξης σε 225 ασθενείς με σοβαρή ΟΠ.

Ασθενείς που, στη μαγνητική τομογραφία ή στην αξονική τομογραφία με σκιαγραφικό, έχουν πάνω από 50% νέκρωση παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο τοπικών και συστηματικών επιπλοκών. Επίσης εμφανίζουν τα κλινικά σημεία της σήψης με δυσλειτουργία οργάνων, πυρετό, λευκοκυττάρωση, υπερδυναμική κυκλοφορία κ.λ.π. Σημαντικό μέρος στη διαχείριση των ασθενών αυτών είναι διαφοροποίηση  των στείρων νεκρωμάτων από τα επιμολυσμένα. Τα κλινικά κριτήρια της σήψης που συχνά χρησιμοποιούμε σε άλλες παθήσεις, δεν βοηθάνε σε ασθενείς με εκτεταμένες νεκρώσεις. Επιπρόσθετα των παγκρεατικών παρεγχυματικών νεκρώσεων, μπορεί να έχουμε επέκταση αυτών στο εξωπαγκρετικό οπισθοπεριτοναϊκό λίπος, μεσεντέριο, λεπτό και παχύ έντερο, παρακολικά ή οπισθοκολικά διαμερίσματα και  περινεφρικό λίπος. Όλα τα ανωτέρω επηρεάζουν ισχυρά  την πορεία καθώς και την έκβαση της νόσου. Το συνολικό ποσοστό λοίμωξης των παγκρεατικών ιστών στην ΝΠ ξεπερνά το 30% και σε πολλές περιπτώσεις  φθάνει το 70% την 3η βδομάδα. Αυτό μπορεί να περιλαμβάνει 1) επιμόλυνση των νεκρωμάτων 2) παγκρεατικό απόστημα και 3) σχηματισμό ψευδοκύστης. 
CT-guided fine needle aspiration, FNA 
Επιμόλυνση των παγκρεατικών νεκρωμάτων  είναι αιτία άμεσης χειρουργικής παρέμβασης, σύμφωνα με τους περισσότερους ερευνητές. Αυτό έχει οδηγήσει πολλούς να προτείνουν πρώϊμη FNA (αναρρόφηση με λεπτή βελόνη από την πάσχουσα περιοχή υπό αξονική καθοδήγηση CT-guided fine needle aspiration). Αν και πρώιμη necrosectomy ενθαρρύνεται ισχυρά από πολλούς, τελευταίες μελέτες έχουν δείξει ότι η καθυστέρηση της χειρουργικής αντιμετώπισης σε αυτές τις περιπτώσεις συνοδεύεται με καλύτερη έκβαση. Καθυστέρηση του χειρουργείου πέραν των 2 εβδομάδων έχει ως αποτέλεσμα μείωση της θνητότητας και των μειζόνων επιπλοκών. Αυτό οφείλεται κυρίως στη μείωση της συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης και στη περιχαράκωση των νεκρωμάτων με σαφή διαχωρισμό τους από το υγιές παρέγχυμα. Αυτό δίνει τη δυνατότητα εύκολης αφαίρεσης των νεκρωμάτων (dissection plane) με μειωμένο τον κίνδυνο των επιπλοκών. O ρόλος της FNA στην απόφαση για χειρουργική ή όχι αντιμετώπιση της ΝΠ είναι καθοριστικός. Επί αρνητικών καλλιεργειών FNA όλοι συμφωνούν ότι η καλύτερη αντιμετώπιση είναι η συντηρητική υποστηρικτική θεραπεία. Επί θετικών όμως συνιστάται η χειρουργική επέμβαση. Η καλλιέργεια και ταυτοποίηση του υπεύθυνου μικροβίου με FNA  είναι μια αρκετά  ασφαλής διαδικασία που μας δίνει την δυνατότητα 1) τεκμηρίωσης και ταυτοποίησης της λοίμωξης και 2) την εφαρμογή κατόπιν της κατάλληλης-αποτελεσματικής αντιμικροβιακής αγωγής. Οι επιπλοκές είναι λίγες, ενώ η πιθανότητα, αν και όχι αμελητέα, επιμόλυνσης στείρων νεκρωμάτων με την παρέμβαση είναι χαμηλή. Συνήθως απομονώνονται από τις καλλιέργειες Gram- μικρόβια προερχόμενα από το έντερο (Escherichia coli είναι το πιο συχνό, ακολουθούμενο από Enterococcus και Clebsiella). Τα τελευταία χρόνια όμως αυτό έχει αλλάξει και παρατηρούμε όλο και πιο συχνά Gram+ μικρόβια (Staph aureous, Enterobacteriaceae). Η παρουσία μυκήτων (κυρίως candida species) παρατηρείται σε 5-15% των επιμολυσμένων νεκρωμάτων. Τελευταία δεδομένα των καλλιεργειών των παγκρεατικών νεκρωμάτων, λόγω της κατάχρησης προφυλακτικής αντιβίωσης, δείχνουν μια αύξηση της καντιντίασης και των gram+ λοιμώξεων.
Αρχές αντιμετώπισης της νεκρωτικής παγκρεατίτιδας- νοσηλεία σε ΜΕΘ
Η ιατρική θεραπεία της ΟΠ έχει καθορισθεί και έχει γίνει αποδεκτή από τους περισσότερους συγγραφείς τα τελευταία χρόνια. Oι ασθενείς με νεκρωτική παγκρεατίτιδα οφείλουν να νοσηλεύονται στη ΜΕΘ, για καλύτερο monitoring, άμεση διάγνωση και αντιμετώπιση της δυσλειτουργίας των οργάνων καθώς και των απειλητικών για την ζωή τοπικών επιπλοκών. Αντίθετα σε  μικρότερης βαρύτητας παγκρεατίτιδες, η αποφυγή μη αναγκαίας εισόδου στη ΜΕΘ περιορίζει τον ρίσκο των νοσοκομειακών λοιμώξεων και των ιατρογενών κακώσεων. Ωστόσο ηλικιωμένοι ασθενείς, παχύσαρκοι, με συνυπάρχοντα ιατρικά προβλήματα και ασθενείς που απαιτούν γρήγορη ανάνηψη με μεγάλο όγκο υγρών προτιμάται η νοσηλεία τους στη ΜΕΘ.
Πιν.3 αλγόριθμος αντιμετώπισης ΟΠ
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Σύμφωνα με πολλούς συγγραφείς βασιζόμενοι στα προγνωστικά κριτήρια βαρύτητας της ΟΠ, πρέπει να εισάγονται στη ΜΕΘ 1) ασθενείς με BMI ( 30 2) αυξημένο Apache II score στην εισαγωγή 3) αριστερές ή αμφοτερόπλευρες συλλογές στα ημιθωράκια στην ακτινογραφία θώρακος στις πρώτες 24 h 4) CRP( 150mg/l 5) Ranson score (3, 48 ώρες μετά. Η κλινική παρακολούθηση πρέπει να εστιαστεί 1) στην εκτίμηση του ενδαγγειακού όγκου (φυσική εξέταση, ρυθμός διούρησης, οξεοβασική ισορροπία, κεντρική φλεβική πίεση κ.λ.π) και 2) στην πνευμονική λειτουργία (υποξαιμία, υπέρ-υποκαπνία). Οι δείκτες βαρύτητας της νόσου μπορεί να είναι χρήσιμοι για την γρήγορη αναγνώριση των ασθενών υψηλού κινδύνου για επιπλοκές, ωστόσο όλα αυτά θα πρέπει να συνεκτιμηθούν με την κλινική εκτίμηση. Μετά την αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου με υγρά, πρέπει να γίνει αξονική τομογραφία κοιλίας με ενδοφλέβιο σκιαγραφικό για τεκμηρίωση της διάγνωσης της παγκρεατίτιδας και αποκλεισμό άλλης παθολογίας. Η αξονική τομογραφία εισαγωγής μπορεί επίσης να χρησιμεύσει σαν αναφορά, για σύγκριση με μελλοντικές αξονικές τομογραφίες. Πολλοί συγγραφείς προτείνουν να καθυστερήσει 42-78 h η αξονική τομογραφία από την έναρξη της νόσου αν είναι δυνατόν, γιατί οι νεκρωτικές βλάβες δεν είναι εμφανείς νωρίτερα.
Ρύθμιση υγρών

 Ο υψηλός αιματοκρίτης εισαγωγής στη ΜΕΘ και η αποτυχία να μειωθεί στο 1ο 24h νοσηλείας, μπορεί να χρησιμοποιηθεί σαν δείκτης αιμοσυμπύκνωσης της νεκρωτικής παγκρεατίτιδας. Όλοι οι ασθενείς φέρουν κεντρικό φλεβικό καθετήρα, αρτηριακό καθετήρα, συνεχές HKΓ monitoring, κορεσμός αρτηριακού αίματος, καθετήρα και ωριαία μέτρηση ούρων. Σε μερικούς ασθενείς μπορεί να χρειασθεί καθετηριασμός της πνευμονικής αρτηρίας, για καλύτερο αιμοδυvαμικό monitoring. Οι ασθενείς σ’αυτό το στάδιο συνήθως είναι αφυδατωμένοι λόγω 1) μη πρόσληψης από το στόμα 2) απώλειας στο τρίτο χώρο και 3) αυξημένης διαπερατότητας των αγγείων λόγω της γενικευμένης φλεγμονώδους απάντησης. Μπορεί να χρειασθούν πολύ μεγάλες ποσότητες χορήγησης υγρών για ανάνηψη και αποκατάσταση της συστηματικής υπό-ογκαιμίας. Η χορήγηση υγρών σε ασθενείς με ΝΠ απαιτείται να γίνει με υψηλό ρυθμό έγχυσης 250-300 ml/h τις πρώτες 48h. Η απάντηση στη θεραπευτική αγωγή εκδηλώνεται με αποκατάσταση της καρδιαγγειακής λειτουργίας (μείωση της καρδιακής συχνότητας, επαναφορά της συστολικής ή μέσης πίεσης στα πρότερα επίπεδα, καλό κορεσμό μεικτού φλεβικού αίματος, απουσία ελλείμματος βάσης (5 μmol/L  και ρυθμός διούρησης ( 50mL/h ). Αν παρ’ολη την επιθετική χορήγηση υγρών δεν αναταχθεί  ο ασθενής και εμφανίζειs shock, η νοραδρεναλίνη είναι το φάρμακο εκλογής .
Η οργανική δυσλειτουργία της ΝΠ μπορεί να εμφανισθεί ακόμη και μέσα σε λίγες ώρες από την έναρξη των συμπτωμάτων της νόσου, κυρίως με καρδιαγγειακή και αναπνευστική ανεπάρκεια. Σε πολλές μελέτες αναπνευστική ανεπάρκεια εμφάνισε το 56-63% των περιπτώσεων, shock 23-51%, νεφρική ανεπάρκεια 13-42% και διαταραχές πηκτικότητας 19-42%.  Ο χειρισμός και η αντιμετώπιση της οργανικής δυσλειτουργίας είναι ο ίδιος, όπως σε κάθε άλλο βαρέως πάσχοντα ασθενή. Ωστόσο ο έλεγχος του σακχάρου και η ρύθμιση των ηλεκτρολυτών είναι πολύ σημαντικό για αυτούς τους ασθενείς.
Η αντιμετώπιση του πόνου
Ο πόνος είναι το κυρίαρχο σύμπτωμα και βασικό στοιχείο στην όλη αντιμετώπιση του ασθενούς. Η παρακεταμόλη και τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη συνήθως είναι αναποτελεσματικά στην ανακούφιση του πόνου. Τα τελευταία χρειάζεται να χορηγούνται με προσοχή γιατί λόγω της υποογκαιμίας και ολιγουρίας  μπορεί να επιδεινώσουν την νεφρική λειτουργία. Τα οπιοειδή επίσης χρησιμοποιούνται, χωρίς να υπάρχουν δεδομένα ότι κάποιο υπερτερεί του άλλου. Η meperidine έχει χρησιμοποιηθεί παραδοσιακά στην ανακούφιση του πόνου στη ΝΠ, πιθανόν και λόγω του ότι μελέτες έχουν δείξει ότι η μορφίνη προκαλεί σπασμό στο σφιγκτήρα του Οddi. Ανεξάρτητα αυτών των δεδομένων δεν υπάρχουν κλινικές μελέτες που να δείχνουν ότι η μορφίνη επιδεινώνει ή προκαλεί παγκρεατίτιδα ή χολοκυστίτιδα. Επαναλαμβανόμενες δόσεις meperidine μπορεί να οδηγήσουν σε συσσώρευση του μεταβολίτη normoperidine που προκαλεί νευρομυϊκή διέγερση και πιθανώς σπασμούς. Μια εναλλακτική λύση είναι η χρήση ενδοφλέβια Fentanyl, η οποία μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς που απαιτούν μεγάλες δόσεις meperidine. Όπως όμως με όλα τα οπιοειδή χρειάζεται προσοχή γιατί η Fentanyl μπορεί να προκαλέσει καταστολή του αναπνευστικού. Επίσης συν-χορήγηση Fentanyl με beta-adrenergic blocker ή calcium channel blocker μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρή ανθιστάμενη υπόταση.

ΠΡΟΣΤΑΣΙΑ ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΣΕ ΣΟΒΑΡΗ ΝΕΚΡΩΤΙΚΗ ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΤΙΔΑ

Καθορισμός της βαρύτητας

Ο αντικειμενικός καθορισμός της βαρύτητας της ΟΠ, αν και συχνά παραβλέπεται, είναι σημαντικός 1) για καλύτερη αναγνώριση των ασθενών υψηλού κινδύνου 2) έγκαιρης νοσηλείας σε ΜΕΘ 3) εκτίμηση του χρόνου και του κόστους νοσηλείας και 4) εκτίμηση της θετικής επίδρασης της εφαρμοζόμενης θεραπείας και της έκβασης της νόσου. Υπάρχει ένας μεγάλος αριθμός από παραμέτρους εκτίμησης της βαρύτητας της ΟΠ  π.χ κλινική εκτίμηση εισαγωγής, scoring systems, βιοχημικές παράμετροι και CT–απεικονίσεις. Τα τελευταία χρόνια υπάρχει ένας αριθμός δεικτών της ανοσολογικής απάντησης στη παγκρεατική κάκωση όπως(ιντερλευκίνη-6, φωσφολιπάση Α2, πολυμορφο-πυρηνική ελαστάση, προκαλσιτονίνη κ.λ.π)  που έχουν δείξει πολύ καλό βαθμό πρώιμης ταξινόμησης της βαρύτητας της ΟΠ.  Ωστόσο δεν είναι διαθέσιμα στη κλινική πράξη, γιατί απαιτούν χρονοβόρες και πολυδάπανες εξετάσεις. Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) είναι ένας καλός δείκτης διάκρισης ήπιας και σοβαρής ΟΠ 48h μετά την έναρξη των συμπτωμάτων. Αντίθετα τα Ranson’s score και κλίμακας Glasgow έχουν καλή προγνωστική αξία τις πρώτες 48h. Το Apache II score περιλαμβάνει βιοχημικές και κλινικές μεταβλητές  καθώς και συνυπάρχοντα νοσήματα που μπορούν να επηρεάσουν την έκβαση. Επίσης ο δείκτης που  βασίζεται στον συνδυασμό περιπαγκρεατικής φλεγμονής, φλέγμονα, και βαθμού παγκρεατικής νέκρωσης στην αξονική τομογραφία, συσχετίζει καλά την νοσηρότητα και την θνητότητα της ΟΠ. Η παχυσαρκία με BMI ( 30 είναι αξιόπιστος δείκτης βαρύτητας έκβασης,  ανεξάρτητα της ηλικίας του ασθενούς. Παρόμοια αριστερές ή αμφοτερόπλευρες συλλογές στα ημιθωράκια στην ακτινογραφία θώρακος, στις πρώτες 24 h, προδικάζουν βαρεία εξέλιξη.
Νεκρωτική παγκρεατίτιδα και προφυλακτική αντιβίωση

Επιμόλυνση των παγκρεατικών νεκρωμάτων εμφανίζεται σε 30-50% των ασθενών, που η νέκρωση έχει τεκμηριωθεί είτε διεγχειρητικά είτε με CT- τομογραφία. Αν και η μόλυνση μπορεί να συμβεί στη 1η βδομάδα της έναρξης της νόσου, συνήθως γίνεται την 3η βδομάδα. Όπως προαναφέρθη το ποσοστό νοσηρότητας και θνητότητας είναι υψηλότερο μεταξύ ασθενών με μολυσμένες παγκρεατικές νεκρώσεις. Ο μηχανισμός λοίμωξης των νεκρωμάτων δεν είναι ξεκάθαρος, αλλά πειραματικές και κλινικές μελέτες δείχνουν ότι ο γαστρεντερικός σωλήνας (ΓΕΣ) είναι η πηγή τροφοδότησης των μικροβίων που ενοχοποιούνται για την λοίμωξη. Τα ανωτέρω δεδομένα θέτουν το ερώτημα της χορήγησης ή μη προφυλακτικής αντιβίωσης ώστε να παρέμβουμε έγκαιρα και ν’αλλάξουμε την έκβαση της νόσου. Υπάρχουν αρκετές εργασίες που προσπαθούν να μελετήσουν την διείσδυση των αντιβιοτικών στο πάγκρεας, με στόχο την καλύτερη φαρμακοκινητική – φαρμακοδυναμική τους στους φλεγμονώδεις νεκρωτικούς παγκρεατικούς ιστούς. Χορήγηση προφυλακτικής αντιβίωσηςέναντι των Gram- για μικρό χρονικό διάστημα είναι η συνήθης πρακτική την τελευταία δεκαετία. Ενώ δεν ενδείκνυται για ΟΠ χωρίς νέκρωση, καθώς το ποσοστό επιπλοκών παραμένει χαμηλό. Πάντως χρειάζονται περαιτέρω διπλές τυφλές τυχαιοποιημένες μελέτες, για την εξαγωγή σαφών συμπερασμάτων και κατευθυντήριων οδηγιών. Φλεγμονή των νεκρωμάτων  περιλαμβάνει αερόβια και αναερόβια μικρόβια του  ΓΕΣ, μονομικροβιακές ή πολυμικροβιακές λοιμώξεις (Escherichia coli 35%, Klebsiella pneumoniae 24%, Enterococcus 24%, Staphylococcus 14%, και Pseudomonas 11%). 
Προφυλακτική αντιμυκητιασική αγωγή

Η συνήθης πρακτική της χορήγησης αντιμικροβιακής αγωγής για ΟΠ για περισσότερο 10-14 ημερών, οδήγησε σε αυξημένο αριθμό αναφορών επιμόλυνσης των νεκρωμάτων με Gram θετικούς κόκκους και μύκητες κυρίως Candida species. Οι μυκητιασικές λοιμώξεις συνοδεύονται από υψηλότερο ποσοστό θνητότητας και νοσηρότητας σε σχέση με τις βακτηριακές. Συμβαίνουν σε ποσοστό 9% της ΝΠ, ωστόσο τα δεδομένα είναι περιορισμένα για να μπορούν να υποστηρίξουν σύσταση για χορήγηση ρουτίνας αντιμυκητιασικής αγωγής σε ασθενείς με ΝΠ.

Επιλεκτική απολύμανση του γαστρεντερικού σωλήνα (ΓΣ)

Λόγω του ότι ο ΓΣ αποτελεί την κύρια πηγή των παθογόνων στη ΝΠ, έχει προταθεί ως μια άλλη στρατηγική για την προφύλαξη των λοιμώξεων η επιλεκτική απολύμανση του γαστρεντερικού σωλήνα. Σύμφωνα με αυτούς τους υποστηρικτές η μείωση του  εντερικού μικροβιακού φορτίου με την χρήση από του στόματος μη απορροφήσιμων αντιβιοτικών θα μπορούσε θεωρητικά να μειώσει τον κίνδυνο των λοιμώξεων.  Υπάρχουν αρκετές μελέτες με διαφορετική μεθοδολογία και χρήση διάφορων αντιμικροβιακών παραγόντων (norfloxacin, colistin, amphotericin κ.α) με ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Το πρόβλημα με τι περισσότερες μελέτες είναι η παράλληλη χρήση συστηματικά ενδοφλέβια αντιβιοτικών και συνεπώς είναι δύσκολη η εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. Ετσι τα μέχρι στιγμής δεδομένα δεν μπορούν να υποστηρίξουν την ανωτέρω μέθοδο σαν εναλλακτικό τρόπο προφύλαξης της λοίμωξης στην ΝΠ.

Διατροφική υποστήριξη
Η παρεντερική διατροφή (ΠΔ) θεωρείτο για χρόνια το standard στη θρεπτική υποστήριξη του ασθενούς με ΝΠ. Η κύρια υπόθεση ήταν ότι  η ενδοφλέβια ΠΔ ήταν ένας τρόπος ηρεμίας του παγκρέατος με α) περιορισμό της ορμονικής διέγερσης και β) αναστολή της εξωκρινούς έκκρισής του. Σήμερα όμως η εντερική διατροφή είναι περισσότερο ελκυστική. Αυτό βασίζεται στην υπόθεση ότι η εντερική διατροφή α) συντηρεί τον εντερικό φραγμό β) προάγει την κινητικότητα του εντέρου γ) μειώνει την αλόθεση βακτηριδίων ή τοξινών και δ) αποφεύγονται οι επιπλοκές που συνοδεύουν την ΠΔ (σήψη 2%, πνευμοθώρακας, αρτηριακή κάκωση, θρομβοφλεβίτις κ.α). Πειραματικές αλλά και κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι η εντερική σίτιση περιφερικά του συνδέσμου του Treitz δεν διεγείρει την εξωκρινή παγκρεατική έκκριση. Η τοποθέτηση όμως ρινονηστιδικού καθετήρα δεν γίνεται αυτόματα αλλά χρειάζεται ενδοσκοπική ή ακτινολογική καθοδήγηση, πράγμα πολλές φορές δύσκολο στους βαρέως αυτούς πάσχοντες. Έτσι η τοποθέτηση ρινογαστρικού καθετήρα είναι μια ευκολότερη εναλλακτική λύση. Όπως όμως τονίστηκε ανωτέρω αυτό διεγείρει την παγκρεατική έκκριση και πιθανόν χειροτερεύει την παγκρεατίτιδα. Υπάρχουν μελέτες που συγκρίνουν την ρινονηστιδική και ρινογαστρική σίτιση στη ΝΠ και δεν βρίσκουν σημαντικές διαφορές. Αν και χρειάζονται επιπλέον εμπεριστατωμένες και καλυτέρα σχεδιασμένα μελέτες για την εξαγωγή ασφαλέστερων συμπερασμάτων, οι περισσότεροι μελετητές συμφωνούν στις παρακάτω αρχές:

- ασθενείς με ήπια ή μέσης βαρύτητας παγκρεατίτιδα συνήθως δεν ωφελούνται από την θρεπτική υποστήριξη

- σε ασθενείς με βαριά παγκρεατίτιδα, πρέπει να εισάγεται ένας ρινονηστιδικός καθετήρας κάτωθεν του συνδέσμου του Treitz  και έναρξη εντερικής σίτισης στα πρώιμα στάδια της πορείας της νόσου.
-ΠΔ  συνιστάται: α) όταν ή ΕΔ δεν γίνεται καλά ανεκτή β) αύξηση του πόνου κατά την σίτιση γ) αύξηση αμυλάσης ή λιπάσης και δ) αδυναμία τοποθέτησης ρινονηστιδικού καθετήρα

- Σε ασθενείς που υποβάλλονται σε χειρουργική επέμβαση θα πρέπει να τοποθετείται νηστιδοστομία θρέψης διεγχειρητικά

Ενδείξεις και χρόνος εκτέλεσης ERCP
Πάνω από 40%-60% των περιπτώσεων ΟΠ, η αιτία είναι η χοληδοχολιθίαση. Ο πιθανός μηχανισμός που οι πέτρες στο χοληδόχο πόρο προκαλούν ΟΠ, είναι παροδική ή εμμένουσα απόφραξη στο σφιγκτήρα του  Οddi με αποτέλεσμα αύξηση της πίεσης στο παγκρεατικό πόρο και έναρξη του φλεγμονώδους καταρράκτη με ένα μηχανισμό που δεν έχει πλήρως διευκρινισθεί. Βασιζόμενοι σε αυτό τον μηχανισμό προβάλλεται σαν λογικό επακόλουθο ότι η αφαίρεση-απομάκρυνση των πετρών από τον χοληδόχο πόρο μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της φλεγμονώδους απάντησης. Έτσι η διενέργεια υπερήχων (δ) υποχονδρίου μπορεί να αποκαλύψει χολολιθίαση με μια ευαισθησία (85%, ενώ χοληδοχολιθίαση <50%. Τελευταίες μελέτες δείχνουν ότι η ενδοσκοπική υπερηχογραφία έχει καλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα για την αναγνώριση της χοληδοχολιθίασης ισοδύναμη της ERCP. Ως προς την αντιμετώπιση υπάρχει γενικά συμφωνία, ότι σε περίπτωση σοβαρής ΟΠ λιθιασικής αιτιολογίας με ίκτερο καθώς και σε χολαγγειϊτιδα πρέπει να διενεργείται άμεσα ERCP-σφιγκτηροτομή για απομάκρυνση των λίθων και καθαρισμό του χοληδόχου πόρου < 72 ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων. Εάν ERCP δεν μπορεί να γίνει λόγω ότι δεν είναι τεχνικά δυνατή ή δεν είναι διαθέσιμη προτείνονται, από μερικούς όμως ερευνητές, εναλλακτικές μέθοδοι παροχέτευσης του χοληφόρου δένδρου.
Αντιεκκριτική και αντιφλεγμονώδης θεραπεία 
Η σωματοστατίνη και η μακράς δράσης ανάλογο οκτρεοτίδη, αναστέλλουν την εξωκρινή λειτουργία του παγκρέατος και έχει δειχθεί ότι μειώνουν την θνητότητα σε πειραματικές μελέτες ΟΠ. Παρόλα αυτά όμως δεν αποδείχθηκε σε μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες η ευεργετική τους επίδραση σε μεγάλους αριθμούς ασθενών. Επίσης πολλές μελέτες έχουν γίνει εξετάζοντας τα πιθανά οφέλη από την χρήση ρινογαστρικού καθετήρα, αντιχολινεργικών φαρμάκων, Η2-αναστολείς, καλσιτονίνη και γλυκαγόνη αλλά χωρίς σαφή αποτελέσματα για την αποτελεσματικότητά τους. Παρόμοια οι επιδράσεις των αναστολέων των πρωτεολυτικών ενζύμων  trasylol (aprotinin), antitrypsin, E-aminocaproic acid και αναστολέα a phospholipase δεν έχουν αποδειχθεί χρήσιμες στη διαχείριση της ΝΠ. Μόνο η χρήση του ρινογαστρικού καθετήρα χρησιμοποιείται σαν ρουτίνα για παροχέτευση του στομάχου και ανακούφιση του παραλυτικού ειλεού, ελέγχου του εμετού, πρόληψη των εισροφήσεων και πιθανώς μείωσης της διέγερσης του παγκρέατος. Από τα μέχρι στιγμής δεδομένα δεν υπάρχει κάποια ωφέλεια στη θεραπεία της παγκρεατίτιδας από τη χρήση των διαθέσιμων σήμερα αντιεκκριτικών φαρμάκων ή αναστολείς των πρωτεασών.
Θεραπεία που στοχεύει στη μείωση της φλεγμονώδους απάντησης 

Τα γενικά υποστηρικτικά μέτρα που συνήθως εφαρμόζονται στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς στη ΜΕΘ, μπορεί να έχουν σημαντική επίδραση στη φλεγμονώδη απάντηση στους ασθενείς με ΝΠ. Η πρώιμη έκπτυξη του ενδαγγειακού χώρου με την άμεση αναπλήρωση  υγρών καθώς και οι στρατηγικές προστασίας των πνευμόνων κατά τον μηχανικό αερισμό μειώνουν την φλεγμονώδη απάντηση. Ο ασθενής με ΝΠ και επιμόλυνση των νεκρωμάτων αντιμετωπίζεται σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της σήψης. Αυτές εκτός των άλλων περιλαμβάνουν 1) την χρήση ανασυνδυασμένης πρωτεΐνης C, αν και πολλοί εκφράζουν σκεπτικισμό λόγω των αιμορραγικών προβλημάτων που μπορεί να προκύψουν, ιδίως όταν υπάρχει μεγάλη φλεγμονώδης διήθηση του οπισθοπεριτοναϊκού χώρου και 2) χαμηλή δόση κορτικοστεροειδών (υδροκορτιζόνη< 300 mgr/24h) σε shock και εξάρτηση από αγγειοσυσπαστικά φάρμακα. Ωστόσο και  άλλες θεραπείες έχουν δοκιμασθεί με όχι σαφή αποτελέσματα στοχεύοντας στους φλεγμονώδεις μεσολαβητές της ΝΠ, όπως anti-TNFa, lexipafant κ.α
Χειρουργική θεραπεία
Η χειρουργική θεραπεία είναι αναγκαία για πολλούς ασθενείς με νεκρωτική παγκρετίτιδα. Παρά τις επι μέρους διαφωνίες, σε σχέση α) με την συντηρητική ή χειρουργική αντιμετώπιση β) τις ενδείξεις - είδος χειρουργείου και γ) τον κατάλληλο χρόνο, οι περισσότεροι ερευνητές συγκλίνουν στις κάτωθι διαπιστώσεις:

1) Η επιμόλυνση των νεκρωμάτων συνιστά απόλυτη ένδειξη για επιθετικό χειρουργικό debridment. Η χειρουργική επέμβαση πρέπει να διενεργείται άμεσα, μετά την τεκμηρίωση της μόλυνσης των νεκρώσεων. (κυρίως με FNA, άμεση χρώση κατά Gram και καλλιέργεια του υλικού). Υπάρχουν αναφορές με λιγότερο επεμβατικές μεθόδους αντιμετώπιση των μολυσμένων νεκρωμάτων (διαδερμική τοποθέτηση καθετήρα και παροχέτευση, λαπαροσκοπική ή διαδερμική necrosectomy) αλλά η αξία αυτών των μεθόδων μένει να τεκμηριωθεί με διπλές τυφλές τυχαιοποιημένες μελέτες. Οι περισσότεροι συγγραφείς συνιστούν να καθυστερήσει 2-3 βδομάδες η χειρουργική επέμβαση για καλύτερη οριοθέτηση των νεκρωμάτων με την ανάπτυξη συνδετικού ιστού πέριξ αυτών και τη  δημιουργία κάψας, αλλά η απόφαση αυτή θα καθορισθεί από την κλινική εικόνα του ασθενούς και τα μικροβιολογικά αποτελέσματα.
2) Η υπάρχουσα βιβλιογραφία δεν υποστηρίζει χειρουργική επέμβαση σε στείρες καλλιέργειες. Υπάρχουν όμως μερικές μελέτες που δείχνουν καλύτερη έκβαση σε μερικές υποομάδες ασθενών από την πρώιμη χειρουργική παρέμβαση. Έτσι σε 1) επιδείνωση της κλινικής εικόνας με ανάπτυξη συνδρόμου αυξημένης ενδοκοιλιακής πίεσης και 2) προοδευτική ανεπάρκεια οργάνων, η διενέργεια αποσυμπιεστικής λαπαροτομής έχει ευνοϊκά αποτελέσματα. Υπάρχουν πολλών ειδών χειρουργικές τεχνικές χωρίς να είναι ξεκάθαρο αν κάποια υπερτερεί της άλλης. Χρειάζονται όμως επιπλέον έρευνες για αναγνώριση αυτών των ομάδων ασθενών, καθορισμού του χρόνου και του είδους της χειρουργικής επέμβασης, για να μπορούν να βγουν ασφαλέστερα συμπεράσματα.
Μη χειρουργική αντιμετώπιση των επιμολυσμένων νεκρωμάτων στη Νεκρωτική Παγκρεατίτιδα

Η μικροβιακή επιμόλυνση των νεκρωμάτων στη ΝΠ συνδυάζεται με μια θνητότητα που κυμαίνεται από 10%-50%, ακόμα και αν η χειρουργική παρέμβαση-necrosectomy,  είναι άμεση όπως συνιστάται  από τους περισσότερους μελετητές. Αυτό οφείλεται στο ότι οι ασθενείς είναι βαρέως πάσχοντες, με κριτική λειτουργία βασικών οργάνων και οι τοπικές συνθήκες στο πεδίο της φλεγμονής δεν είναι οι πλέον κατάλληλες χρονικά για εκρίζωση των φλεγμονωδών στοιχείων. Επιπλέον χρειάζεται μεγάλη εμπειρία από τον χειρουργό και οι επιπλοκές από την χειρουργική επέμβαση προσθέτουν στην θνητότητα και νοσηρότητα της νόσου. Λαμβάνοντας υπόψη τα ανωτέρω υπάρχουν πολλοί ερευνητές που προτείνουν συντηρητική αντιμετώπιση και αναβολή ή καθυστέρηση της χειρουργικής επέμβασης με το πλεονέκτημα την συστηματική σταθεροποίηση του ασθενούς και ‘’ωρίμανση’’ των τοπικών συνθηκών της φλεγμονής. Υπάρχουν αρκετές μελέτες που δείχνουν ότι μπορεί να αποφευχθεί η χειρουργική επέμβαση σε ασθενείς με επιμόλυνση των νεκρωμάτων στη ΝΠ, χωρίς να επηρεάζεται η πρόγνωση και η έκβασή της νόσου.  Αυτό βέβαια έρχεται σε αντίθεση με την επικρατούσα σήμερα άποψη ότι η άμεση χειρουργική επέμβαση- necrocectmy είναι η θεραπεία εκλογής στις ανωτέρω περιπτώσεις.
Σύνδρομο κοιλιακού διαμερίσματος στη ΝΠ

Όπως αναφέρθηκε ανωτέρω παρά τις προόδους στη αντιμετώπιση της ΝΠ η νοσοκομειακή θνητότητα παραμένει υψηλή. Κύριες αιτίες είναι 1) η πολυοργανική ανεπάρκεια(MOF) 2) η έκταση των παγκρεατικών νεκρωμάτων και 3) η βακτηριδιακή επιμόλυνση. Τελευταίες μελέτες έχουν δείξει ότι ασθενείς μπορεί να αναπτύξουν ‘’ πρώιμο’’ MOF σαν αποτέλεσμα της αυξημένης εδοκοιλιακής πίεσης και ανάπτυξης του συνδρόμου κοιλιακού διαμερίσματος (ACS). H μαζική χορήγηση υγρών  στην αρχική φάση της νόσου σε συνδυασμό με τη σοβαρή φλεγμονώδη διακδιακασία του οπισθοπεριτοναϊκού χώρου προκαλούν διάχυτο οίδημα των κοιλιακών σπλάγχνων  οδηγώντας σε αυξημένη ενδοκοιλιακή πίεση. Η μεγάλη και απότομη αύξηση της εδοκοιλιακής πίεσης μπορεί σε πολλές περιπτώσεις  μπορεί να προκαλέσει ACS και στη συνέχεια πολυοργανική ανεπάρκεια (MOF). Οι κυριώτερες κλινικές επιπτώσεις του συνδρόμου που μπορεί βέβαια να επηρεάσει κάθε σύστημα του οργανισμού είναι: μείωση της καρδιακής παροχής, διαταραχές πηκτικότητας, αύξηση του έργου αναπνοής, διαταραχές αερισμού αιμάτωσης στη πνευμονική κυκλοφορία, αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης, ηπατική υποάρδευση και γαλακτική οξέωση, υποάρδευση των νεφρών, ολιγουρία και νεφρική ανεπάρκεια, σπλαγχνική υποάρδευση, περιφερικά οιδήματα και τάση για αύξηση των φλεβοθρομβώσεων . Έτσι υπάρχουν πολλές μελέτες που τονίζουν την αναγκαιότητα τακτικής μέτρησης της ενδοκοιλιακής πίεσης στη ΝΠ, και λήψης μέτρων για μείωσή της και επαρκούς άρδευσης των ιστών. Επί μη ελεγχόμενης πίεσης άνω των 25 mmHg, προτείνουν αποσυμπιεστική λαπαροτομία για άρση των αρνητικών συνεπειών του ACS. Έχουν δοκιμασθεί πολλές χειρουργικές τεχνικές (ανοικτή κοιλία, χρήση πλεγμάτων, Βogota bag κ.α) που αποσκοπούν στον ίδιο σκοπό τη μείωση της ενδοκοιλιακής πίεσης. Στις περισσότερες Μονάδες Εντατικής Θεραπείας η συνεχής μέτρηση της ενδοκοιλιακής πίεσης, μέσω ειδικού καθετήρα στην ουροδόχο κύστη, αποτελεί standar monitoring στη ΝΠ.
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Διάγνωση


Ιστορικό, ένζυμα(αμυλάση, λιπάση)





Εκτίμηση βαρύτητας


ApacheII, Ranson, Glasgow


Κλιν. εκτίμηση(υπόταση, MODS, λευκοκυτάρωση)





Ηπια ΟΠ


- Ανάνηψη με υγρά


- Διακοπή σίτισης


- Ρινογαστρικός καθετήρας


- Έναρξη εντερικής σίτισης όταν γίνει ανεκτή


- ERCP σε αποφραξη χοληφόρων


- CT scan σε αποτυχία βελτίωσης (μετά 72 h)








Σοβαρή- Νεκρωτική  ΟΠ


- Εισοδος στη ΜΕΘ


- Επιθετική ανάνηψη με υγρά


- Ρινογαστρικός καθετήρας


- Έναρξη εντερικής σίτισης όταν γίνει ανεκτή


- ERCP σε αποφραξη χοληφόρων


- Παρεντερική διατροφή σε μη ανεκτή εντερική σίτιση


- CT scan (μετά 72h)











Οχι παγκρεατική νέκρωση


- διαχείρηση της ΟΠ


- επανάληψη CT, επι κλινικής επιδείνωσης





παγκρεατική νέκρωση


- προφυλακτική αντιβίωση


- CT guided FAN,  επι κλινικής επιδείνωσης (λευκοκυττάρωση, πυρετός, υπόταση, MODS)








Αρνητική FNA


 άσηπτες νεκρώσεις


- υποστηρικτική θεραπεία


- CT guided FNA,  επι κλινικής επιδείνωσης





Θετική FNA


μικροβιακή επιμόλυνση των νεκρωμάτων


- pancreatic debridement








