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Παρά το γεγονός ότι η οξεία παγκρεατίτιδα αποτελεί κατ’ αρχήν μια φλεγμονώδη  αντίδραση,στα αρχικά στάδια σπανίως ενέχεται μικροβιακός παράγων.Η θνητότητα κατά την αρχική φάση της οξείας νεκρωτικής παγκρεατίτιδος οφείλεται κυρίως σε πολυοργανική ανεπάρκεια απότοκο  της συστηματικής φλεγμονώδους αντιδράσεως.Ενώ   η παρατηρουμένη θνητότητα στην β φάση της  νεκρωτικής παγκρεατίτιδας [20-30%],οφείλεται κατά κανόνα σε σηπτικές επιπλοκές ,οι οποίες αναπτύσσονται συνήθως 2 εως 4 εβδομάδες  από της ενάρξεως της νόσου.Η θνητότητα από επιμολυσμένη νέκρωση κυμαίνεται από 20-80% ,ενώ  η επιμολυνθείσα νέκρωση παρατηρείται σε ποσοστό 40-70%.[1,2] .Αν και ο μηχανισμός της  λοιμώξεως είναι ασαφής ,πειραματικά και κλινικά δεδομένα  συνιστούν οτι  μικρόβια του γαστρεντερικού σωλήνα μεταφέρονται και εγκαθίστανται στο πάγκρεας προκαλώντας την επιλοίμωξη των νεκρωμάτων .[3,4]. Τα συνήθως ανευρισκόμενα μικρόβια είναι Gram [-],μύκητες [candida] και πολυανθεκτικά  Gram [+] στελέχη.
Διάφοροι προγνωστικοί παράγοντες κινδύνου επιμολυνθείσης νεκρώσεως και θνητότητος  επί οξείας παγκρεατίτιδος έχουν προταθεί.Ωρισμένες μελέτες  έδειξαν οτι η έκταση της ενδοπαγκρεατικής και εξωπαγκρεατικής νεκρώσεως συσχετίζεται με επιμόλυνση των νεκρωμάτων και υψηλή θνητότητα.[5,6,7],ενώ άλλες είχαν αντίθετα αποτελέσματα [8,9,10].
O Johnson et al., [11]έδειξε οτι η επιμένουσα  πολυοργανική ανεπάρκεια  κατά την διάρκεια της πρώτης εβδομάδος της νόσου παρουσιάζει ισχυρά συσχέτιση με αυξημένο κίνδυνο θανάτου ,ή τοπικών επιπλοκών,γεγονός που ο  Lankisch et al., [9],δεν επιβεβαιώνουν.

Ο Riche et al., [12],έδειξαν οτι τα επίπεδα της  ιντερλευκίνης 6 και της προκαλσιτονίνης στον ορρό ,αποτελούν πρώιμους δείκτες  επιμολυσμένης νεκρώσεως.
Οι ως άνω παρατηρήσεις έδωσαν γένεση στην υπόθεση,ότι η θεραπεία των ασθενών με οξεία παγκρεατίτιδα,με ευρέως φάσματος αντιβιοτικά ,θα μπορούσε να μειώσει  το ποσοστό των σηπτικών επιπλοκών,[αποστήματα ,σηπτικές νεκρώσεις ],οι οποίες μπορεί να οδηγήσουν τον ασθενή σε πολυοργανική ανεπάρκεια  και στον θάνατο.
Η διείσδυση των αντιβιοτικών στον παγκρεατικό ιστό και στα παγκρεατικά υγρά. 
Αρκετοί ερευνητές ασχολήθηκαν  με την διείσδυση  διαφόρων αντιβιοτικών στα παγκρεατικά υγρά και στον παγκρεατικό ιστό.Η οδός χορηγήσεως στις περισσότερες ανακοινώσεις ήταν ενδοφλέβια και η συλλογή των  παγκρεατικών υγρών εγένετο είτε μέσω ERCP,είτε από το περιεχόμενο παγκρεατικών συριγγίων,ενώ ο παγκρεατικός ιστός ελαμβάνετο μετά από χειρουργικές επεμβάσεις  στο πάγκρεας.
Έτσι οι Roberts and Williams,1979,[13], δεν κατάφεραν να ανιχνεύσουν την ampicillin σε παγκρεατικά υγρά που συνέλεξαν μέσω ERCP. 

Οι Benveniste and Morris,[14] καθώς και οι Lankisch et al,[15] αναφέρουν ικανοποιητικά υψηλές και βακτηριοκτόνες συγκεντρώσεις cefotaxime τόσο στα παγκρεατικά υγρά όσο και στις παγκρεατικές ψευδοκύστεις .

Οι Gregg et al ,[16], δεν κατάφεραν να ανιχνεύσουν την cephalothin & cefoxitin τόσο σε παγκρεατικά υγρά ασθενών με οξεία ή χρόνια παγκρεατίτιδα όσο και στην ομάδα ελέγχου.

Οι Pederzoli et al ,[17-19],σε τρεις  δημοσιεύσεις, αναφέρουν ικανοποιητικά υψηλές και βακτηριοκτόνες συγκεντρώσεις mezlocillin, ciprofloxacin και ofloxacin σε παγκρεατικά υγρά. 
Οι Koch et al,[20], δοκίμασαν τα αντιβιοτικά ampicillin, azlocillin, mezlocillin,  gentamycin, doxycyclin, chloramphenicol, metronidalole & ciprofloxacin και βρήκαν βακτηριοκτόνες συγκεντρώσεις στα: mezlocillin, ciprofloxacin, metronidalole, doxycyclin και chloramphenicol. 

Ο Buchler et al,[21], δοκίμασε πλειάδα αντιβιοτικών σε ασθενείς που χειρουργήθηκαν για οξεία ή χρόνια παγκρεατίτιδα ή παγκρεατικό καρκίνο, και με βάση την ανίχνευση των αντιβιοτικών στον παγκρεατικό ιστό τα κατέταξε σε τρεις ομάδες:
· Ομάδα Α: αντιβιοτικά με χαμηλή συγκέντρωση στους ιστούς η οποία ήταν μικρότερη της MIC των περισσοτέρων βακτηριδίων που ανευρίσκονται σε λοίμωξη του παγκρέατος (aminoglycosidae, netilmicin, tobramycin)

· Ομάδα B: αντιβιοτικά με συγκέντρωση στους ιστούς η οποία ήταν ικανοποιητική για την αντιμετώπιση μερικών αλλά όχι όλων των βακτηριδίων που ανευρίσκονται σε παγκρεατικές λοιμώξεις (mezlocillin, piperacillin, cefotaxime, ceftizoxime) 

· Ομάδα Γ: αντιβιοτικά με υψηλή συγκέντρωση στους ιστούς η οποία ήταν βακτηριοκτόνος  για την αντιμετώπιση της πλειονότητας των βακτηριδίων που ανευρίσκονται σε παγκρεατικές λοιμώξεις (ciprofloxacin, ofloxacin, imipenem- cilastatin) 

Οι Drewelow et al,[22], και οι Koch et al,[23] , αναφέρουν ικανοποιητικά υψηλές και βακτηριοκτόνες συγκεντρώσεις ceftazidime και ofloxacin στον παγκρεατικό ιστό ασθενών με διάφορες παθήσεις του παγκρέατος,ενώ  ο Bassi et al,[24],σε μελέτη δειγμάτων παγκρεατικού ιστού ληφθέντος με διαδερμική παρακέντηση ,ή διεγχειρητικά,έδειξαν ότι βακτηριοκτόνα επίπεδα  παρουσίασαν η imipenem,mezlocillin,pefloxacin & metronidazole,ενώ δεν ανιχνεύθησαν παντελώς η  γενταμισίνη και η αμικασίνη.
Θεραπεία με αντιβιοτικά σε βαρεία οξεία παγκρεατίτιδα. Πειραματικά δεδομένα .
Υπάρχουν τέσσερες πειραματικές μελέτες στην διεθνή βιβλιογραφία που εξετάζουν την επίδραση της προφυλακτικής χορήγησης αντιβιοτικών στην οξεία παγκρεατίτιδα όσον αφορά την πρόληψη των σηπτικών επιπλοκών .
· Οι Widdison et al,1994,[25] σε  πειραματικό μοντέλο οξείας παγκρεατίτιδος σε γάτες μελέτησαν την χορήγηση cefotaxime, και βρήκαν ότι το αντιβιοτικό ανιχνεύθηκε σε βακτηριοκτόνα επίπεδα τόσο στον παγκρεατικό ιστό όσο και στα παγκρεατικά υγρά και ότι βόηθησε σε βαθμό στατιστικά σημαντικό στην πρόληψη των σηπτικών επιπλοκών. 

· Οι Araida et al,1995,[26] μελέτησαν την επίδραση της piperacillin σε πειραματικό μοντέλο οξείας παγκρεατίτιδος σε ποντικούς και διαπίστωσαν θετική επίδραση τόσο στην συχνότητα των σηπτικών επιπλοκών όσο και στην επιβίωση. 

· Οι Foitzik et al,1995,[27] σε πειραματικό μοντέλο οξείας παγκρεατίτιδος σε ποντικούς χορήγησαν cefotaxime και imipenem με ταυτόχρονη αποστείρωση με αντιβιοτικά από του στόματος του πεπτικού σωλήνα. Καμιά από τις θεραπείες δεν επηρέασε ευνοϊκά την επιβίωση, αλλά η ομάδα στην οποία χορηγήθηκε imipenem παρουσίασε πολύ λιγότερες σηπτικές επιπλοκές. 

· Οι Mithofer et al,1996,[28] χρησιμοποίησαν το ίδιο πειραματικό μοντέλο χορηγώντας όμως imipenem και ciprofloxacin αυξάνοντας ταυτοχρόνως και την χορήγηση των αντιβιοτικών από τις 4 στις 7 ημέρες. Διαπίστωσαν θετική επίδραση τόσο στην επιβίωση όσο και στην συχνότητα των σηπτικών επιπλοκών.
Η θέση της προφυλακτικής χορήγησης αντιβιοτικών σε βαρεία οξεία παγκρεατίτιδα:
Ι.Δεδομένα από κλινικές μελέτες .

Στην δεκαετία του 1970 δημοσιεύθηκαν τρεις μελέτες, στις οποίες χορηγήθηκαν ampicillin ή placebo σε ασθενείς με οξεία παγκρεατίτιδα  αλκοολικής ως επι το πλείστον  αιτιολογίας. Και οι τρεις μελέτες κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η ampicillin δεν είχε καμία επίδραση στους ασθενείς που την έλαβαν. Οι μελέτες αυτές δέχθηκαν αργότερα κριτική για την μεθοδολογία, την επιλογή του προς μελέτη αντιβιοτικού και την στατιστική τους ισχύ, αλλά για πολλά χρόνια εδραίωσαν την αντίληψη ότι τα αντιβιοτικά δεν έχουν θέση στην οξεία παγκρεατίτιδα. [29-31]

Υπό το φως πειραματικών κυρίως δεδομένων αλλά και της προσθήκης νεότερων αντιβιοτικών στην θεραπευτική,νέες μελέτες  προσπάθησαν να δώσουν απάντηση στο ερώτημα εάν η προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών έχει θέση στην οξεία νεκρωτική παγκρεατίτιδα. 

Κατά τα τελευταία 15 έτη, επτά τυχαιοποιημένες μελέτες στην παγκόσμια βιβλιογραφία με αντικρουόμενα αποτελέσματα προσπάθησαν να απαντήσουν στο συγκεκριμένο ερώτημα .[Pederzoli et al., 1993,Sainio et al., 1995,Delcenserie et al., 1996,Schwarz et al., 1997,Nordback et al ., 2001,Isenmann et al., 2004 ,Dellinger et al., 2007].[32-38].
Οι περισσότερες από τις μελέτες αυτές περιέλαβαν μικρό αριθμό αρρώστων και με εξαίρεση τις δύο τελευταίες των Isenmann et al,2004,[37] και Dellinger et al,2007,[38], δεν ήταν διπλές τυφλές ή placebo-controlled, ώστε να υπάρχει μεγαλύτερη αξιοπιστία μετά την στατιστική επεξεργασία των στοιχείων.
Την αντιπαράθεση συνεχίζουν και τέσσερεις μετα- αναλύσεις που αναφέρονται στο  ως άνω ερώτημα:
· Οι Golub et al,1998,[39], σε μετα- ανάλυση καταλλήγουν: « συνιστάται όλοι οι ασθενείς με βαρεία παγκρεατίτιδα να θεραπεύονται με ευρέως φάσματος αντιβιοτικά που επιτυγχάνουν θεραπευτικές συγκεντρώσεις στον παγκρεατικό ιστό». 

· Σε μετα- ανάλυση των Sharma et al,2001,[40],  αναφέρεται: «όλοι οι ασθενείς με οξεία νεκρωτική παγκρεατίτιδα θα πρέπει να λαμβάνουν προφύλαξη με αντιβιοτικά που έχουν αποδεδειγμένη δραστικότητα στον νεκρωμένο παγκρεατικό ιστό». 

· Η μετα- ανάλυση των Zhou et al,2005,[41] που δημοσιεύτηκε στο Hepatobiliary Pancreat Dis Int , καταλλήγει στο συμπέρασμα ότι: 
« η προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών στην βαρεία οξεία παγκρεατίτιδα είναι ακόμα υπό συζήτηση και χρειάζονται περισσότερες μελέτες που θα δώσουν στοιχεία ικανά να δώσουν απάντηση σε πολλές ερωτήσεις και να προσδιορίσουν τον ακριβή ρόλο της προφυλακτικής χορήγησης αντιβιοτικών στην βαρεία οξεία παγκρεατίτιδα».

· Η μετα- ανάλυση των Mazaki et al, που δημοσιεύτηκε στο Br J of Surgery το 2006 ,[42], καταλήγει: «η προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών στην οξεία νεκρωτική παγκρεατίτιδα δεν προλαμβάνει την σηπτική νέκρωση ή τον θάνατο».
Συγκεκριμένα στην meta analysis έλαβαν μέρος 6 προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες [3 πολυκεντρικές και 3 μονοκεντρικές]με 167 ασθενείς μελέτης και 162 controls.Στην ομάδα μελέτης παρετηρήθησαν : 34 επιμολύνσεις νεκρωμάτων,17 θάνατοι 26 μη παγκρεατικές λοιμώξεις και έγιναν 39 χειρουργικές επεμβάσεις .Στην ομάδα  control παρατηρήθηκαν : 47 επιμολύνσεις νεκρωμάτων ,27 θάνατοι ,35 μη παγκρεατικές λοιμώξεις  και έγιναν 47 χειρουργικές επεμβάσεις.Η χορήγηση των αντιβιοτικών δεν συνεσχετίσθη με στατιστικώς σημαντική ελάττωση της επιλοιμώξεως των νεκρωμάτων [relative risk RR 0.77,p=0.173],της θνητότητος [RR 0.78, p=0.404],των μη παγκρεατικών νεκρώσεων [RR 0.71, p=0.402], και της συχνότητος των χειρουργικών επεμβάσεων [RR 0.78 ,p=0.167].Αντιθέτως η χορήγηση των αντιβιοτικών συνεσχετίσθη με  στατιστικώς σημαντική ελάττωση του χρόνου νοσηλείας  [p=0.04].
Από το 2007 μέχρι σήμερα  τρείς νέες  μετα αναλύσεις προστίθενται στην διεθνή βιβλιογραφία:
· Η meta analysis των Dambrauskas et al., 2007,[43],έδειξε οτι η προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών είναι προτιμωτέρα από την θεραπεία δι’ αντιβιοτικών στην οξεία νεκρωτική παγκρεατίτιδα ,με αποδεδειγμένη νέκρωση.Οι συγγραφείς προτείνουν την χρήση καρβαπενέμης ,έναντι κινολόνης, ή κεφαλοσπορίνης και μετρονιδαζόλης.
· Η meta analysis  των Bai et al., 2008,[44],που περιλαμβάνει 7 μελέτες με 467 ασθενείς ,έδειξε οτι η προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών δεν ελαττώνει σε βαθμό στατιστικώς σημαντικό  την συχνότητα  επιμόλυνσης της  παγκρεατικής νέκρωσης και την θνητότητα .[Επιμολυνθείσα παγκρεατική νέκρωση 17,8%  με αντιβιοτικά  ,έναντι 22,9% χωρίς  ,RR 0.81 , p=0,32, θνητότητα  RR 0.70 , p=0.17].Το είδος του χορηγηθέντος αντιβιοτικού δεν επηρέασε το αποτέλεσμα.
· Η  meta analysis των  Villatoro ,Bassi  & Larvin ,2008 [The Cochrane Library ,2008,issue 2],[45],έδειξε οτι η προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών στην νεκρωτική παγκρεατίτιδα  συμβάλλει στην ελάττωση της  θνητότητος [6% έναντι 15,3%][odds ratio 0.37] ,ενώ δεν επηρεάζει την συχνότητα  επιμολύνσεως των νεκρωμάτων [20% vs 27,8%  ,odds ratio 0.62] και την ανάγκη χειρουργικών επεμάσεων [22,6% vs 27,5%  odds ratio 0,72].Η εν λόγω μελέτη δεν έδειξε αυξημένο κίνδυνο μυκητιασικών λοιμώξεων[4% vs 4,9% ],ενώ δεν υπήρξαν δεδομένα σχετικά με την μικροβιακή αντοχή.Τα ανωτέρω ενέχουν την επιφύλαξη της ποιότητος των τυχαιοποιημένων μελέτων και της ελλείψεως σημαντικών δεδομένων σε  οτι αφορά τις παρενέργειες από την χορήγηση των αντιβιοτικών.Οι συγγραφείς συνιστούν καρβαπενέμες ,έναντι κινολόνης-μετρονιδαζόλης,έναρξη θεραπείας το ταχύτερο δυνατόν  [εντός 72 ωρών από της ενάρξεως και 48 ωρών από της εισαγωγής στο νοσοκομείο][46], και διάρκεια θεραπείας 7-14 ημερών [Gut,2005], χωρίς βεβαίως να υποστηρίζουν την χρήση των αντιβιοτικών σαν  υπόθεση ρουτίνας.
· Heinrich et al., 2006,[47], σε meta analysis ,άδειξε οτι : 

Η χρήση  ιμιπενέμης είχε καλύτερα αποτελέσματα από την χρήση  περφλοξασίνης [Level B],και παρόμοια ποτελέσματα με εκείνα της μεροπενέμης [level A].
Ο συνδυασμός  κινιλόνης –μετρονιδαζόλης δεν είναι αποτελεσματικός στην προφύλαξη δι αντιβιοτικών στην νεκρωτική παγκρεατίτιδα [Level A].

Η διάρκεια της  ενδοφλεβίου χορηγήσεως των αντιβιοτικών επί 14 ημέρες  είναι επαρκής [Level B].
Σημειωτέον οτι ο μεγαλύτερος αριθμός εργασιών που αναφέρονται στην προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών στην βαρεία οξεία παγκρεατίτιδα, παρουσιάζει μεθοδολογικά προβλήματα σχεδιασμού, διαφορετικά κριτήρια εισαγωγής ασθενών στις μελέτες, έλεγχο διαφορετικών αντιβιοτικών, και δεν καταφέρνει να καταδείξει σταθερό όφελος για τους ασθενείς. 
Οι δύο πλέον σύγχρονες και μεθοδολογικά αρτιότερες μελέτες των Isenmann  και συν,και Dellinger και συν.,,δεν υποστηρίζουν την προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών στην βαρεία οξεία παγκρεατίτιδα, νεκρωτική ή μη.[37,38 ]
Επιπλέον η προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών έχει συσχετισθεί με αλλαγή του φάσματος των μικροβίων που απομονώνονται από επιμολυσμένες παγκρεατικές νεκρώσεις από Gram (-) σε Gram (+) και μύκητες .[48,49].

ΙΙ.Δεδομένα από διεθνή συνέδρια και διεθνείς ιατρικές εταιρείες. 
Τον Απρίλιο του 2004  σε διεθνές συνέδριο σις ΗΠΑ, υπό την αιγίδα διεθνών ιατρικών εταιρειών (ATS/ERS/ESICM/SCCM/SRLF) με σκοπό την θέσπιση οδηγιών για την αντιμετώπιση ασθενών σε κρίσιμη κατάσταση με βαρεία οξεία παγκρεατίτιδα, δόθηκαν απαντήσεις σε συγκεκριμένα ερωτήματα από μια επιτροπή δέκα ατόμων, με συμμετοχή χειρουργών, παθολόγων και εντατικολόγων, μετά από ενδελεχή ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας. 
Στην ερώτηση εάν θα έπρεπε σε ασθενείς με βαρεία οξεία παγκρεατίτιδα να γίνεται προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών, η επιτροπή απεφάνθη ως ακολούθως: 

«Σε ασθενείς με νεκρωτική παγκρεατίτιδα δεν συστήνουμε την προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών ή αντιμυκητιασικών παραγόντων λόγω ελλείψεως οριστικών αποδείξεων και ασυμφωνίας περί του πρακτέου των ειδικών. Υποομάδες ασθενών που πιθανόν ωφελούνται από την προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών πιθανόν να αναγνωριστούν με περαιτέρω έρευνα». [50].

Σε οδηγίες από την Μεγάλη Βρετανία σχετικά με την προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών σε βαρεία οξεία παγκρεατίτιδα αναφέρεται: 

«Τα υπάρχοντα δεδομένα λόγω του ότι είναι αντικρουόμενα και δύσκολο να ερμηνευθούν δεν μας επιτρέπουν να θεσπίσουμε οδηγίες σχετικά με την προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών στην νεκρωτική παγκρεατίτιδα. Μερικές μελέτες δείχνουν ότι οι ασθενείς επωφελούνται από αυτή την τακτική, ενώ άλλες όχι. Στην παρούσα φάση δεν υπάρχει ομοφωνία επί του θέματος. Εάν δοθεί προφυλακτική αντιβίωση η χορήγησή της να μην ξεπερνά τις 14 ημέρες. Υπάρχει ανάγκη για περισσότερες μελέτες επί του θέματος».[51 ].
Σε οδηγίες του Αμερικανικού Κολλεγίου Γαστρεντερολόγων που δημοσιεύτηκαν το 2006 ,αναφέρεται: 

«Με τα σημερινά δεδομένα της βιβλιογραφίας δεν συνιστάται η προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών στην νεκρωτική παγκρεατίτιδα» .[52].
Παρά τις αντικρουόμενες οδηγίες η αντιμικροβιακή προφύλαξη έχει γίνει η καθιερωμένη πρακτική σε πολλά νοσηλευτικά ιδρύματα.

Στην Αγγλία  μια έρευνα που έγινε το 1997 έδειξε ότι το 90% των χειρουργών χορηγεί αντιβιοτικά σε νεκρωτική παγκρεατίτιδα,ενώ το 2004 ,το 73% των μελών του Ευρωπαϊκού τμήματος  της  International Hepatobiliary  Association χορηγεί αντιβιοτικά.
Η θέση της Ελληνικής Εταιρείας Χειρουργικών Λοιμώξεων,που ταυτίζεται με εκείνη του  Κέντρου Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων συνίσταται :

1. Η χορήγηση αντιβιοτικών  δεν ενδείκνυται  σε ασθενείς με οξεία οιδηματώδη παγκρεατίτιδα,εκτός εάν συνυπάρχει λοίμωξη  χοληφόρων [οξεία χολοκυστίτιδα- χολαγγειίτιδα].

2. Η χορήγηση χημειοπροφύλαξης σε ασθενείς με  νεκρωτική παγκρεατίτιδα  ενδύκνυται σε ασθενείς με  SIRS,σήψη ή πολυοργανική  ανεπάρκεια και σε  επιβεβαιωμένη λοίμωξη  με καλλιέργεια νεκρωμάτων.

3. Εφ’ όσον χρησιμοποιηθούν αντιβιοτικά θα πρέπει να ληφθούν υπ’όψη οτι:
· Θα πρέπει να  επιτυγχάνουν  επαρκή διείσδυση και βακτηριοκτόνες στάθμες στο φλεγμαίνον παρέγχυμα [καρβαπενέμες ,κινολόνες,μετρονιδαζόλη ,κεφεπίμη]
· Η παρατεταμένη χρήση  αντιβιοτικών  οδηγεί στην ανάπτυξη  ανθεκτικών στελεχών  MRSA  εντεροκόκκων και μυκήτων

· Η εμπειρική χορήγηση αντιμυκητιασικού θεωρείται ενδεδειγμένη.
H ΑΝΤΙΜΥΚΗΤΙΑΣΙΚΉ ΘΕΡΑΠΕΊΑ 

Η εμπειρική χορήγηση αντιμυκητιασικών στην νεκρωτική παγκρεατίτιδα αποτελεί ένα ακόμη αμφιλεγόμενο σημείο.
Από την μια μεριά η  ευρεία χρήση προφυλακτικών αντιβιοτικών μπορεί να αυξάνει  την συχνότητα  των μυκητιασικών λοιμώξεων και των λοιμώξεων από ανθεκτικά μικρόβια,αυξάνοντας την θνητότητα  μέχρι και 84% ,[53,54].Kατά τον Gotzinger et al.,[53],η συχνότητα  των μυκητιασικών λοιμώξεων συνσχετίζεται με την έκταση της νεκρώσεως ,και την βαρύτητα της νόσου κατά την άφιξη του ασθενούς.[47]. Εν τούτοις διάφορες εργασίες έδειξαν οτι η προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών δεν αυξάνει σημαντικά το ποσοστό των μυκητιασικών λοιμώξεων.Οι Waele et al., [55],έδειξαν οτι η θνητότητα δεν αυξάνει σημαντικά από την παρουσία μυκητιασικών λοιμώξεων.Οι  Villatoro et al.,[56],έδειξαν οτι δεν υπήρξαν σημαντικές διαφορές στο ποσοστό των μυκητιασικών λοιμώξεων,με ποσοστά κάτω του 5%.Οι Isenmann et al., [37],αναφέρουν οτι θεραπεία για μυκητιασικές λοιμώξεις απαιτείται  σε ποσοστό 9%.Οι   Henrich et al., [47], σε  meta analysis 4  εργασιών δεν διαπίστωσαν στατιστικώς σημαντική διαφορά μυκητιασικών λοιμώξεων σε ασθενείς  με νεκρωτική παγκρεατίτιδα που πήραν αντιβιοτικά και στην ομάδα control [4,9 vs 6,7% p=0,99][Sainio et al., 1995,Pederzoli et al., 1993,Schwartz et al., 1997,Isenmann et al., 2002].[Level B].[32,33,35,54]
Εναλλακτικές λύσεις πρόληψης της βακτηριακής υπερανάπτυξης και της δευτερογενούς επιμολύνσεως των παγκρεατικών και περιπαγκρεατικών νεκρωμάτων.
«΄Οταν μια οδός ερεύνης καταργείται,τότε αναπτύσσονται νέες υποθέσεις ,και πολλές φορές επανέρχονται παλαιές και παροχημένες ιδέες πρός επαναθεώρηση»
Εκλεκτική απομόλυνση του εντέρου.[Selective gut decontamination]:Ο ρόλος της στην  νεκρωτική παγκρεατίτιδα.
Η υπόθεση  οτι η μόλυνση των ασήπτων παγκρεατικών και περιπαγκρεατικών νεκρωμάτων μπορεί να προέρχεται από υπερανάπτυξη και διαμετάθεση μικροβίων από τον εντερικό σωλήνα μέσω του λεμφικού συστήματος ή αιματογενώς οδήγησε στην εφαρμογή της εκλεκτικής απομόλυνσης [ selective decontamination]  του εντερικού σωλήνα .Η πρόληψη της μολύνσεως των παγκρεατικών νεκρωμάτων ελέχθηκε  από τους  Luiten et al.,το 1995 [58].Αν και τα αποτελέσματά τους ήταν αρκετά σαφή,η μέθοδος βασικά αγνοήθηκε  .
Ο ρόλος της εντερικής διατροφής και των προβιοτικών
Βασιζόμενη στην προαναφερθείσα αρχή,η εντερική διατροφή εφαρμόσθηκε  με σκοπό να επιτύχει ακεραιότητα του γαστρεντερικού φραγμού και παράλληλα να προλάβει την υπερανάπτυξη και την αλλόθεση των μικροβίων.Η προσέγγιση αυτή έρχεται σε αντίθεση με την κλασσική άποψη της διακοπής της σιτίσεως και την χορήγηση ολικής παρεντερικής διατροφής πρός κάλυψη των μεταβολικών αναγκών του ασθενούς και παράλληλα πρός ελάττωση της διεγέρσεως  της εξωκρινούς λειτουργίας του παγκρέατος.Μια πρόσφατος μετα-ανάλυση των Zandstra  et al., 2007[59],υποστηρίζει τα οφέλη από την εφαρμογή εντερικής διατροφής στην μείωση της αντιδράσεως stress του οργανισμού και στην ενίσχυση της ανοσολογικής απάντησης του οργανισμού,βελτιώνοντας τα αποτελέσματα της οξείας  παγκρεατίτιδος.Ο ρόλος, εάν υπάρχει ,της παρεντερικής διατροφής ,ο χρόνος χορηγήσεως της εντερικής διατροφής και ο τρόπος χορηγήσεώς της [με ενδογαστρικό ,ή εντερικό καθετήρα] παραμένουν αντικείμενα πρός συζήτηση.[60].
Ο εμπλουτισμός εξ άλλου της εντερικής  διατροφής με προβιοτικά ,πιθανόν να περιωρίζει την  βακτηριακή υπερανάπτυξη [61].Προκλινικές μελέτες έδειξαν οτι η χορήγηση προβιοτικών πολλαπλής συνθέσεως [Sacharomyces boulardii,Lactobacillus sp.,Bifidobacterium breve,enterococcus faecium,streptococcus thermophillus],συμβάλλει στην αποκατάσταση της σύνθεσης της εντερικής χλωρίδος,με επαναρρύθμιση του ενετρικού pH,ελάττωση του οξυγόνου και με μεταβολή της ζυμωτικής ενζυματικής δραστηριότητος [62].
Σε πειραματική μελέτη οι  van Minnen και συν., 2007,[63],έδειξαν οτι η χορήγηση προβιοτικών συνέβαλλε στην  ελάττωση της υπερ ανάπτυξης δυνητικών παθογόνων μικροβίων στο δωδεκαδάκτυλο και στην ελάττωση της αλλόθεσης συμπεριλαμβανομένου του παγκρέατος.

Αντιθέτως,πρόσφατη ,καλά σχεδιασμένη ,τυχαιοποιημένη διπλή τυφλή ,πολυκεντρική μελέτη στην Ολλανδία [PROPATRIA],έδειξε οτι η χορήγηση μείγματος προβιοτικών σε ασθενείς με βαρειά παγκρεατίτιδα αύξησε τις σηπτικές επιπλοκές  και την θνητότητα των ασθενών ,κυρίως λόγω της  αύξησης της επίπτωσης μη αποφρακτικής ισχιαιμικής νόσου του εντέρου  .[64]
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ΕΡΩΤΗΣΕΙΣ
Α.Η θνητότητα της βαρειάς παγκρεατίτιδος μετά την 2η εβδομάδα από της ενάρξεως οφείλεται:
1.Σε πολυοργανική ανεπάρκεια απότοκο SIRS
2.Σε σηπτικές επιπλοκές 

3.Σε αναπνευστική ανεπάρκεια

4.Σε σύνδρομο διαμερίσματος

Β.Στον παγκρεατικό ιστό ανιχνεύονται κυρίως:
1.Αμινογλυκοσίδες

2.Αμπικιλλίνη

3.Καρβαπενέμες

4.Κινολόνες

5.Τα 3 και 4

Γ.Η χορήγηση προβιοτικών σε νεκρωτική  παγκρεατίτιδα
1.Ελαττώνει την νοσηρότητα και θνητότητα

2.Ελαττώνει τις σηπτικές επιπλοκές

3.Αυξάνει τις σηπτικές επιπλοκές και την θνητότητα

4.Μειώνει την επίπτωση της  μη αποφρακτικού τύπου εντερικής ισχιαιμίας.

Δ.Η χορήγηση  αντιβιοτικών στην οξεία νεκρωτική παγκρεατίτιδα ενδείκνυται 

1.Σε ασθενείς με  SIRS
2.Σε ασθενείς με  σήψη

3.Σε ασθενείς με πολυοργανική ανεπάρκεια

4.Σε ασθενείς με  επιβεβαιωμένη λοίμωξη με καλλιέργεια

5.Ολα τα  ανωτέρω

Ε. Η προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών στην νεκρωτική παγκρεατίτιδα συμβάλλει
1.Στην ελάττωση της θνητότητος,δεν επηρεάζει την συχνότητα επιμόλυνσης των νεκρωμάτων και την ανάγκη χειρουργικών επεμβάσεων.

2.Στην ελάττωση της θνητότητος, της συχνότητος επιμόλυνσης των νεκρωμάτων και την ανάγκη χειρουργικών επεμβάσεων.

3.Στην αύξηση της θνητότητος ,ελάττωση της συχνότητος επιμόλυνσης των νεκρωμάτων και της ανάγκης χειρουργικών επεμβάσεων.
4.Τίποτε από τα ανωτέρω
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