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Η οξεία παγκρεατίτιδα αποτελεί οξεία φλεγμονώδη αντίδραση του παγκρεατικού παρεγχύματος, με ποικίλου βαθμού συμμετοχή των περιπαγκρεατικών ιστών αλλά και απομακρυσμένων οργάνων και συστημάτων. Η βαρύτητα και η πρόγνωση εξαρχής είναι δύσκολο να υπολογιστούν ακόμα και κατά προσέγγιση, μιας και είναι εξαρχής αδύνατο να προβλεφθεί η έκταση της τοπικής παγκρεατικής και περιπαγκρεατικής βλάβης, αλλά και ο βαθμός συμμετοχής άλλων συστημάτων που επηρεάζονται τόσο από την συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση όσο και από τις σηπτικές επιπλοκές. Στα παραπάνω πάντα πρέπει να προστίθεται και το παθολογικό ατομικό αναμνηστικό. 

Για να κατανοήσουμε την αξία ενός συστήματος αξιολόγησης και υπολογισμού της κλινικής βαρύτητας πρέπει να αναφέρουμε αδρά στον παθοφυσιολογικό μηχανισμό που ενεργοποιείται με την οξεία φλεγμονή του παγκρέατος. Δεν πρέπει να ξεχνάμε ότι η οξεία παγκρεατίτιδα δρα με δυο διαφορετικούς μηχανισμούς σε διαφορετικές περιόδους, ενεργοποιώντας δυο εξαιρετικά ανεξέλεγκτους και θανατηφόρους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, στους οποίους αν προστεθούν και άλλοι επιβαρυντικοί παράγοντες η έκβαση είναι εξαιρετικά κακή. Αρχικά στις πρώτες 18-24 ώρες ενεργοποιείται ο καταρράκτης των κυτταροκινών από την φλεγμονώδη ενεργοποίηση του παγκρέατος. Στις επόμενες 24-72 ώρες ξεκινά η συστηματική φλεγμονώδης αντίδραση, με πολυσυστηματικές επιδράσεις που θα επιβαρύνουν εκτός του παγκρέατος και άλλα οργανικά συστήματα, με αποτέλεσμα την έκπτωση ή και την ανεπάρκεια της λειτουργίας τους. Αυτή είναι και η κυριότερη αιτία των πρώιμων θανάτων που σημειώνονται στην οξεία παγκρεατίτιδα στις πρώτες 10-14 ημέρες. Ο δεύτερος μηχανισμός θα δράσει μετά την 3η-4η εβδομάδα και αφορά τις σηπτικές επιπλοκές από τον εποικισμό με παθογόνα μικρόβια , ως επί το πλείστον από την μικροβιακή χλωρίδα του γειτονικού παχέος εντέρου ή ιατρογενώς, των παγκρεατικών και περιπαγκρεατικών νεκρωμάτων, αλλά και των άσηπτων συλλογών. Οι σηπτικές επιπλοκές είναι υπεύθυνες για τους όψιμους θανάτους που συμβαίνουν μετά την 3η εβδομάδα και κυρίως μεταξύ 5ης -9ης εβδομάδας.
Όπως προκύπτει έχουμε στην οξεία παγκρεατίτιδα να αντιμετωπίσουμε έναν ασθενή που για μακρό χρονικό διάστημα βρίσκεται σε κριτική κατάσταση και κινδυνεύει από επιπλοκές που δύσκολα μπορούν να αντιμετωπιστούν ή να απαιτήσουν μεγάλης βαρύτητας και επαναλαμβανόμενα χειρουργεία με άγνωστη έως και άσκοπη, τις περισσότερες φορές έκβαση. Το μόνο ίσως που μπορεί αποδεδειγμένα να βοηθήσει είναι η έγκαιρη νοσηλεία και αντιμετώπιση των ασθενών στην Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ), που αποδεδειγμένα αντιμετωπίζει μεγάλο αριθμό περιστατικών με επιπλακείσα οξεία βαριά παγκρεατίτιδα και αληθώς παρουσιάζει για αυτά τα περιστατικά επιβιώσεις και θνητότητες ανάλογες  προς τα μεγάλα διεθνή κέντρα αναφοράς. (Am J Gastroenterol 2006;101:2379–2400)
Πόσοι άραγε ασθενείς με οξεία παγκρεατίτιδα θα εμφανίσουν επικίνδυνες επιπλοκές; Συνήθως το 10-15%, ενώ στο υπόλοιπο 85-90% η παγκρεατίτιδα θα παρουσιάσει μια ήπια κλινική πορεία και μετά από 3-12 ημέρες θα υφεθεί πλήρως, χωρίς να επιβαρύνει τον ασθενή. 
Και αμέσως τίθεται το ερώτημα της αναγκαιότητας ενός προγνωστικού συστήματος της κλινικής διαδρομής της βαρύτητας της νόσου. Σαφώς και ένα τέτοιο σύστημα θα ήταν απολύτως χρήσιμο, αλλά πότε; Ξέρουμε ότι στις πρώτες 12-18 ώρες αν ξεκινήσουμε την εντατική θεραπεία των ασθενών με βαριά παγκρεατίτιδα, τότε μειώνουμε σημαντικά την επιβάρυνση από την συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση και υποδιπλασιάζουμε την νοσηρότητα και την θνητότητα, ενώ παραμένει ο κίνδυνος των όψιμων σηπτικών επιπλοκών. Για να φθάσουμε όμως στα σημερινά δεδομένα είναι σκόπιμο να πραγματοποιήσουμε ένα ταξίδι στο παρελθόν και να αναπτύξουμε μια κοινή ορολογία για να μπορούμε να επικοινωνήσουμε μεταξύ μας, να μεταφέρουμε πληροφορίες και να κατανοήσουμε την κατάσταση του ασθενούς μας προκειμένου να αποφασίσουμε για την ορθότερη αντιμετώπισή του. Και όλα αυτά γιατί στον ασθενή με βαριά οξεία παγκρεατίτιδα εμπλέκονται γιατροί διαφορετικών ειδικοτήτων που όμως θα πρέπει να δράσουν συνδυασμένα προκειμένου να επιτύχουν τα μέγιστα για την επιβίωσή του. (UK guidelines for the management of acutepancreatitis Gut 2005;54;1-9)
· Η ορολογία που έχει κατά το παρελθόν χρησιμοποιηθεί αποτελεί τον κυριότερο παράγοντα σύγχυσης, οδηγώντας τον   Bradley στον χαρακτηρισμό της σαν “the Pancreatic Tower of Babel”. Ούτως ή αλλιώς ήδη διαθέτουμε σχεδόν πλήρεις ταξινομήσεις της αιτιολογίας (πίνακας 1) και της παθολογοανατομικής καταταξης των βλαβών (πίνακας 2).  
Αιτιολογική Ταξινόμηση (πίνακας 1)
· Λιθίαση των χοληφόρων

· Αλκοολισμός

· Φάρμακα

· Ιατρογενή

· Υπερτριγλυκεριδαιμία

· Υπερασβεστιαιμία

· Τραύμα

· Δισχιδές πάγκρεας

· Ισχαιμία

· Ιογενείς λοιμώξεις

· Μετεγχειρητικά

· Δηλητήριο σκορπιού

· Ιδιοπαθής

· Αυτοάνοσες 

Παθολογοανατομική ταξινόμηση (πίνακας 2)
 -Διάμεση (interstitial)
 -Νεκρωτική (necrotizing)

Μια συγχώνευση λοιπόν κλινικών, παθολογοανατομικών και νεκροτομικών ευρημάτων, ανάλογα με την σχολή, φιλοδοξούσε κάθε φορά να περιγράψει την κλινική βαρύτητα της νόσου μια δεδομένη χρονική στιγμή. Και αυτό γιατί από νωρίς έγινε αντιληπτό ότι μια κλινική ταξινόμηση θα ήταν χρήσιμη για την ευρύτερη συμφωνία και κατανόηση μεταξύ των ιατρών, θα διευκόλυνε στην ορθότερη διαλογή των ασθενών και στην αποτελεσματικότερη θεραπευτική αντιμετώπισή τους, ενώ θα καθιέρωνε αντικειμενικότερα κριτήρια για την έρευνα και εφαρμογή πρωτοκόλλων μεταξύ των διαφόρων κέντρων. Δυστυχώς για πολλά χρόνια δεν υπήρχε ομοφωνία ως προς των καθορισμό των παραμέτρων που θα λαμβάνονταν υπόψη στην κλινική ταξινόμηση και αφορούσαν :
· Παγκρεατική βλάβη

· Παγκρεατικές επιπλοκές

· Τις συστηματικές επιπλοκές

· Την ταξινόμηση της βαρύτητας

· Τους προγνωστικούς δείκτες

· Τον κλινικό και απεικονιστικό έλεγχο
Έτσι το 1992 στο  International Symposium on Acute Pancreatitis στην Ατλάντα των ΗΠΑ, καθιερώθηκε ένα κλινικό σύστημα ταξινόμησης της οξείας παγκρεατίτιδας που έθετε ως πρωτεύοντες στόχους :
· Την ύπαρξη Διεθνώς αποδεκτών ορισμών για την οξεία παγκρεατίτιδα και τις επιπλοκές της

· Την Δυνατότητα ταυτοποιήσεως και συγκρίσεως των προγνωστικών συστημάτων και της βαρύτητας

· Την καθιέρωση Κοινά αποδεκτών κριτήρίων για την επιλογή των ασθενών

· Την από κοινού χρήση  κριτήρίων και πρωτοκόλλων για τυχαιοποιημένες πολυκεντρικές μελέτες

Η  Οξεία Παγκρεατίτιδα, σύμφωνα με το the Atlanta Symposium – 1992, 
ορίζεται ως η οξεία φλεγμονή του παγκρέατος που μπορεί να επεκτείνεται στους περιπαγκρεατικούς ιστούς και / ή να προσβάλει άλλα οργανικά συστήματα.

Η ταξινόμηση κλινικής βαρύτητας της Atlanta περιλαμβάνει κριτήρια που αφορούν 

· Την ανεπάρκεια των οργανικών συστημάτων

· Κυκλοφορική (καταπληξία, αιμορραγική διάθεση)

· Αναπνευστική

· Νεφρική 

· Μεταβολικές διαταραχές
· Την αξιολόγηση της βαρύτητας των τοπικών επιπλοκών (CTSI Balthazar) 
· Παγκρεατική  νέκρωση

· Απόστημα

· Ψευδοκύστη 

· Πρώιμους δείκτες της βαρύτητας στις πρώτες 48 ώρες

· Ranson 

· APACHE-II
Έτσι η οξεία παγκρεατίτιδα διακρίνεται σε

Α. Ήπια παγκρεατίτιδα: αυτοπεριοριζόμενη φλεγμονή του παγκρέατος που εκδηλώνεται  ως επί το πλείστον με οίδημα, δυσλειτουργία του οργάνου και ήπια δυσλειτουργία  άλλων οργανικών συστημάτων, με ανεπίπλεκτη αποκατάσταση και σε
Β. Βαρειά παγκρεατίτιδα: φλεγμονή του παγκρέατος που συνοδεύεται από σοβαρή 

ανεπάρκεια άλλων οργανικών  συστημάτων  και / ή από τοπικές επιπλοκές 

(νέκρωση, απόστημα, ψευδοκύστη). Στον πίνακα που ακολουθεί συστηματοποιούνται κατά συχνότητα οι τοπικές, συστηματικές επιπλοκές καθώς και η βαθμολόγηση της βαρύτητας με τα συστήματα Ranson  και APACHE II στις δυο μορφές που εκδηλώνεται μια παγκρεατίτιδα. (Whitcomb DC. ,N Engl J Med 2006;354:2142-50.)

[image: image2.png]Acute pancreatitis

Severity
Mild acute pancreatitis

Severs acute panoreatitis

Predicted severity
Organ failure and systemic complications
Shock

Pulmonary insufficiency
Renal fallure
Gastrointestinal bleeding
Disseminated intravascular coagulation
Severe metabolic disturbances
Local complications
Acute flud collections

Pancreatic necrosis

Acute pseudocyst

Pancreatic abscess
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1992 Alanta Chassification

Defintion

An acute inflammatory process of the pancreas with variable involvement of other regional
tissues or remote organ systems
Assocated with raised pancreatic enzyme levels in blood andlor urine

Assocated with minimal organ dysfunction and an uneventiul recover
‘severe acute pancreatits. Usually norml ennancement of pancreatic parenchyma on
contrast-enhanced computed tomography

Associated with organ failure and/or local complications such as necrosis, abscess or
pseudocyst

Ranson score = 3 or APACHE Il score = 8

Systolic blood pressure <90 mmHg
Pace = 60 mmHg
Creatinine > 177 umolf or
500 mlin 24 h

Platelets = 100, 000/m?, fibrinogen < 1.0 g/l and flbrin-split products > 80 g
Caloium = 1.87 mmol/l or = 7.5 ma/dl

2 mg/diatter rehydration

Ocur early in the course of acute pancreatitis, are located in or near the pancreas and always
lack a wall of granulation of fibrous tissue. In about half of patients, spontaneous regression
ocaurs. In the other haf, an acute fluid collection develops into a pancreatic abscess or
pseudocyst

Diffuse or focal areals) of non-viable pancreatic parenchyma, typically associated with
peripancreatic fat necrosis

Non-enhanced pancreatic parenchyma = 3 cm or involving more than 30% of the area of the
pancreas

Collection of pancreatic uice enclosed by a wall of fibrous or graniation tissue, which arises as
aresult of acute pancreatits, pancreatic trauma or chronic pancreatits, ocourring at least 4
‘wesks after onset of symptoms, is round or ovoid and most often sterlle; when pus s present,
lesion s termed a ‘pancreatic abscess’

Circumscribed, intra-abdominal collection of pus, usually in proximity to the pancreas,
containing ltle or no pancreatic necrosis, which arises s a consequence of acute
pancreatits or pancreatic trauma

Often 4 weeks or more after onset

Pancreatic abscess and infected pancreatic necrosis differ in clinical expression and extent of
assoclated necrosis

v And Chronic Health Evaluation; Paoy, arterial partial pressure of oxygen.




Τα κριτήρια της  Atlanta έτυχαν διαφορετικών ερμηνειών και χρησιμοποιήθηκαν στις μέχρι σήμερα δημοσιεύσεις με διαφορετικούς τρόπους και αξιολογήσεις. Πολλές φορές η σταδιοποίηση  χρησιμοποιείται σαν προγνωστικό σύστημα και όχι για την ταξινόμηση της παγκρεατίτιδας. Προβλήματα προκύπτουν ως προς την βαθμολόγηση κριτηρίων, όπου κριτήρια με διαφορετική προγνωστική αξία θεωρούνται ίδιας βαρύτητα  (παγκρεατική νέκρωση και ψευδοκύστη, νεκρωτική παγκρεατίτιδα χωρίς ανεπάρκεια οργάνων και σοβαρή ανεπάρκεια πολλαπλών οργάνων με 47% θνητότητα). Επίσης δεν υπάρχει διάκριση στην βαρύτητα της ανεπάρκειας των οργανικών συστημάτων καθώς και στη διάρκεια της, ενώ τα κριτήρια που αφορούν την ανεπάρκεια των οργάνων δεν έχουν τύχει κοινής αποδοχής,  είναι δύσχρηστα και χρειάζονται συμπληρωματικά κριτήρια, ενώ μεγάλος αριθμός μελετών χρησιμοποιούσε πρόσθετα κριτήρια για την εκτίμηση της πολυοργανικής ανεπάρκειας. Στο σύστημα ταξινόμησης της Ατλάντα δεν περιλαμβάνεται η τιμή Αμυλάσης και Λιπάσης (διπλασιασμός έως και τετραπλασιασμός των τιμών είναι διαγνωστικές για την παγκρεατίτιδα) , αλλά και η παγκρεατική νέκρωση καθορίζεται ασαφώς με δυο διαφορετικά κριτήρια, ενώ μορφολογικά η νέκρωση μπορεί να συνυπάρχει και στις δυο μορφές παγκρεατίτιδας. Απαραίτητη είναι η ταξινόμηση των ψευδοκύστεων, των Ψευδοανευρύσματων και της Νεκρωτικής παγκρεατίτιδας. Η συσχέτιση της πιθανολογούμενης βαρύτητας (Ranson, Imrie, APACHE II) και της πραγματικής βαρύτητας (όπως προέκυπτε από τις υπάρχουσες συστηματικές και τοπικές επιπλοκές) δεν ήταν εμφανής σε μεγάλο αριθμό μελετών. Απεικονιστικά ήπια παγκρεατίτιδα μπορεί να διαδράμει κλινικά σαν σοβαρή το 51–55% των ασθενών με βαριά παγκρεατίτιδα εμφανίζουν ανεπάρκεια οργάνων, ενώ 15% με ήπια παγκρεατίτιδα εμφανίζουν πολυοργανική ανεπάρκεια. Η οργανική ανεπάρκεια που αποκαθίσταται εντός 48 ωρών από τα πρόσφατα UK guidelines on acute pancreatitisδεν θεωρείται ενδεικτική ήπιας παγκρεατίτιδας, γεγονός που πρέπει να συμπεριληφθεί στο σύστημα σταδιοποίησης.
Τα τελευταία 17 χρόνια έχουν προκύψει νέες παράμετροι προσδιορισμού της βαρύτητας που πρέπει να εκτιμηθούν και να αξιολογηθούν σαν κριτήρια σε κάποιο σύστημα ταξινόμησης. Οι παραπάνω προβληματισμοί οδηγούν πλέον στην ανάγκη αναθεώρησης του υπάρχοντος συστήματος ταξινόμησης, ή την δημιουργία ενός καινούργιου, περισσότερο αποδεκτού και εύχρηστου.
Εκτίμηση της βαρύτητας 
Η Εκτίμηση της Βαρύτητας αποτελεί ίσως τον σημαντικότερο παράγοντα έκβασης της νόσου. Δεν πρέπει να ξεχνάμε ότι η θνητότητα ανέρχεται στην ήπια στο 3% στην Βαρειά Νεκρωτική στο 17%, στην Επιμολυσμένη Νεκρωτική στο 30%, στηνΆσηπτη  νεκρωτική  στο 12%, ενώ η συνολική θνητότητα ανέρχεται στο 5%. Στις περιπτώσεις εξωπαγκρεατικών επιπλοκών η θνητότητα μεταβάλλεται από 0% όταν απουσιάζει η εξωπαγκρεατική συνδρομή, σε 3% όταν υπάρχει ανεπάρκεια ενός οργάνου και σε 47% όταν ανεπαρκούν περισσότερα. Είναι όμως αναγκαία μόνο για την εκτίμηση της έκβασης η πρόγνωση της βαρύτητας; Το αντίθετο μάλιστα , θα λέγαμε ότι είναι αναγκαία για την ορθότερη επιλογή των ασθενών και την επιθετικότερη και εντατικότερη αντιμετώπιση τους. Σε μεγάλο βαθμό η εκτίμηση της βαρύτητας θα καθορίσει :
• την Εισαγωγή σε εντατική μονάδα

• την πραγματοποίηση ελέγχων με Αξονική τομογραφία

• την Χορήγηση αντιβιοτικών

• την εκτέλεση Πρώιμα ERCP

• την Τεχνητή διατροφή

• την Χορήγηση ειδικών φαρμάκων- και την εφαρμογή ειδικών πρωτοκόλλων 
Η αναζήτηση παραγόντων κινδύνου κατά την πρώτη εκτίμηση έχει καταδείξει παράγοντες κινδύνου που θα πρέπει να λαμβάνονται σοβαρά υπόψη για την εκτίμηση της βαρύτητας όπως:

Ηλικία  ≥55 ετών (Connor S, et al. Br J Surg 2003;90:1542–8)
BMI >30 (Martinez J, et al. Pancreatology 2004;4:42–8)
Εγκατεστημένη  ανεπάρκεια οργάνων που επιμένει πέραν των 48 ωρών ( 36% )
(Johnson CD, Abu-Hilal M. Gut 2004;53:1340–4)
Ύπαρξη πλευριτικής συλλογής στις πρώτες 24 ώρες (Talamini G, , et al. Am J Surg 1999;177:7–14)
Αλκοολική παγκρεατίτις (πρώτο επεισόδιο) (Lankisch PG, et al. Int J Pancreatol 1999;26:55–7)
Υψηλός  αιματοκρίτης (> 47%) κατά την  εισαγωγή

Αυξημένα επίπεδα κρεατινίνης (>2.0 mg/dl)  σε συνδυασμό με αυξημένα επίπεδα γλυκόζης (>250 mg/dl) (Lankisch PG, et al. Am J Gastroenterol 2001;96:2081–5.Blum T, et al..Pancreatology 2001;1:237–41).
Η αρχική Κλινική μας  εκτίμηση θα μπορούσε να αποτελέσει αξιόπιστο δείκτη της βαρύτητας; Δυστυχώς  με Ειδικότητα  (83%-98%) και Ευαισθησία  (34%-64%) μάλλον είναι εξαιρετικά ανξιόπιστη όπως αποδεικνύει σειρά κλινικών μελετών.
Corfield AP, Lancet 1985; 2(8452):403-7

                                                                                                                                          Al-Hadeedi S, Lancet 1989; 2:738

                                                                                                                                                 Wilson C, Br J Surg 1990; 77: 1260–4


Από πλευράς εκτίμησης με την βοήθεια των Δεικτών της φλεγμονώδους αντίδρασης, η  C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (>150 mg/dl), η προκαλσιτονίνη και ιδιαίτερα η ελαστάση των πολυμορφοπύρηνων (PMN-E >300 μg/L στις 12 ώρες), με την μαλονδιαλδεΰδη >2.75micromol/L στις 12 ώρες και την θειορεδοξίνη 1 (TRX-1 >100 ng/ml ) ίσως χρησιμοποιηθούν ευρύτερα στο μέλλον σαν πρώιμοι δείκτες της βαρύτητας.  Από τις κυτταροκίνες και τους κυτταρικούς υποδοχείς αξίζει να αναφερθεί η προγνωστική αξια της IL-6, καθώς και του TNF-α, ενώ IL-1 έχει ιδιαίτερη  προγνωστική αξία για τις σηπτικές επιπλοκές μετά από 72 ώρες από την έναρξη της παγκρεατίτιδας, και το HLA-DR(82). (Human Leukocytes Antigens- DR) του οποίου η εκτίμηση την 10η  ημέρα της νοσηλείας, έχει υψηλή προγνωστική αξία για την πιθανότητα όψιμου θανάτου
Εκτίμηση της βαρύτητας με την αξιολόγηση των τιμών των Παγκρεατικών ενζύμων είναι μάλλον αναξιόπιστη. 
Προς το παρόν καταλήγουμε σε συνδυασμό των παραπάνω δεικτών για την εκτίμηση της βαρύτητας και ειδικότερα:                                              (Whitcomb DC. et al. Pancreatology 2006; 6:279)-85
· Ελαστάσης  των πολυμορφοπύρηνων κατά την πρώτη μέρα της νόσου και  των επιπέδων της CRP κατά την δεύτερη μέρα, έχει δείξει ακρίβεια της τάξης του 97%

· Ο συνδυασμός επιπέδων της CRP >150 mg/dl και επιπέδων του TAP στα ούρα >35 nmol/L έχει δείξει ακρίβεια 79% και 83% στις 24 και στις 48 ώρες αντίστοιχα 

Εκτίμηση της βαρύτητας με Πολυπαραγοντικά συστήματα αξιολόγησης (multi-factorial scoring systems) 

Για  την βελτιστοποίηση της προγνωστικής ικανότητας, χρησιμοποιούνται συστηματικά συστήματα αξιολόγησης και βαθμολόγησης πολλών παραγόντων συγχρόνως. Διακρίνονται δε σε τρεις κατηγορίες:

· Κλινικές κλίμακες αξιολόγησης (προγνωστικά σημεία Ranson, Imrie)
· Εκτίμηση της επίπτωσης στην γενική κατάσταση της υγείας του ασθενούς (κλίμακα APACHE - II)
· Εκτίμηση της βαρύτητας των μορφολογικών αλλοιώσεων του παγκρέατος με την αξονική τομογραφία

Το παλαιότερο πολυπαραγοντικό σύστημα και το περισσότερο δοκιμασμένο είναι το σύστημα των  Κριτηρίων Ranson που πρωτοεφαρμόστηκε το1974. Στο σύστημα αυτό αξιολογούνται οι εκτιμώμενοι παράγοντες κατά την εισαγωγή και μετά 48 ώρες.
Κατά την εισαγωγή 

    G lucose 
      A ge
        L DH
          A ST
            W BC
Μετά από 48 ώρες  
  C alcium
    H ematocrit
      O [O2]
        B UN
          B ase deficit
            S equestration (of fluid)

Δημιουργώντας με τα αρχικά έναν εύκολο μνημοτεχνικό κανόνα. Κάθε μια παράμετρος, όπως παρουσιάζεται στον πίνακα που ακολουθεί, όταν συμπίπτει με τα κλινικά δεδομένα του ασθενούς θεωρείται σαν θετικό κριτήριο.
	Κατά την εισαγωγή
	Μετά 48 ώρες

	Ηλικία > 55 έτη
	Αύξηση του Αιματοκρίτη > 10%

	WBC > 16,000/mL
	Αύξηση της Ουρίας > 5 mg/dL

	LDH > 50 IU/L
	Ca < 8 mg/dL

	AST > 250 IU/L
	PaO2 < 60 mm Hg

	Γλυκόζη > 200 mg/dL
	Έλλειμμα Βάσης > 4 mg/dL

	
	Έλλειμμα Ύδατος > 6 L


Προγνωστική αξία εξαρτάται από τον αριθμό των θετικών κριτηρίων:

· ≥ 3 αυξημένη πιθανότητα βαριάς Παγκρεατίτιδας
· < 3 μικρή πιθανότητα βαριάς παγκρεατίτιδας
Ο αυξημένος κίνδυνος βαριάς παγκρεατίτιδας, αυξάνει τις πιθανότητες για την εμφάνιση επιπλοκών και την πιθανότητα θανάτου του ασθενούς, γεγονός που μας οδηγεί στην εντατικότερη παρακολούθηση και την επιθετικότερη αντιμετώπιση του. Μειονεκτήματα του συστήματος κριτηρίων Ranson είναι η αδυναμία εκτίμησης πριν τις 48 ώρες, καθώς και η αδυναμία εφαρμογής του όταν δεν γνωρίζουμε την χρονική στιγμή έναρξης της συμπτωματολογίας ή σε περιπτώσεις καθυστερημένης προσέλευσης του ασθενούς.
Παρόμοιο με το σύστημα κριτηρίων Ranson, είναι το σύστημα κριτηρίων της Γλασκώβης, όπου και εδώ προσμετράμε τον αριθμό των θετικών κριτηρίων από τον οποίο εξαρτάται η προγνωστική αξία
	Κριτήρια Imrie

(Glasgow prognostic criteria)
	modified Glasgow 
prognostic criteria

	Ηλικία > 55 ετών
	Ηλικία > 55 ετών

	WBC > 15.000/mL
	WBC > 15.000/mL

	Γλυκόζη > 180 mg/dL
	Γλυκόζη > 180 mg/dL

	LDH > 600 IU/mL
	LDH > 600 IU/mL

	PaO2 < 60 mmHg
	PaO2 < 60 mmHg

	Αλβουμίνη < 3.2g/dL
	Αλβουμίνη < 3.2g/dL

	BUN > 96 mg/dL
	BUN > 96 mg/dL

	Ασβέστιο < 8 mg/dL
	Ασβέστιο < 8 mg/dL

	AST ή ALT > 100 IU/L
	


· ≥ 3 αυξημένη πιθανότητα βαριάς Παγκρεατίτιδας
· < 3 μικρή πιθανότητα βαριάς παγκρεατίτιδας
Εκτίμηση της επίπτωσης στην γενική κατάσταση της υγείας του ασθενούς 
APACHE II Severity of Disease Classification System
(Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) 

Το σύστημα αξιολόγησης της βαρύτητας ασθενών, APACHE-II αναπτύχθηκε το 1985 για την αξιολόγηση βαρέως πασχόντων ασθενών ανεξάρτητα πρωτοπαθούς νόσου. Το σύστημα χρησιμοποιεί τιμές από 12 φυσιολογικές παραμέτρους, όπου αξιολογούνται επιπρόσθετα των υπολοίπων παραγόντων και η Ηλικία καθώς και η παρουσία  χρόνιων νοσημάτων (Ηπατική ανεπάρκεια, Καρδιακή ανεπάρκεια – NYHA Class IV, Αναπνευστική ανεπάρκεια, Νεφρική  ανεπάρκεια, Ανοσοκαταστολή)
Τα πλεονεκτήματα του APACHE-II είναι: 
· Η δυνατότητα της χρήσης του κατά την εισαγωγή τους ασθενούς, 

· Καθημερινή εφαρμογή

· Εκτίμηση κλινικής πορείας
Ενώ τα μειονέκτηματα του APACHE-II είναι:
· Η  πολυπλοκότητά του

· Η   δυσκολία του υπολογισμού 

· Η αξιοπιστία του αυξάνει μετά τις πρώτες 24 ώρες 
APACHE II Severity of Disease Classification System (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)

	Physiologic Variable
	High Abnormal Range                                                      Low Abnormal Range

	 
	+4
	+3
	+2
	+1
	0
	+1
	+2
	+3
	+4

	Temperature – rectal (°C)
	>41°
	39 to 40.9°
	 
	38.5 to38.9
	36 to 38.4
	34 to 35.9°
	32 to 33.9
	30 to 31.9
	<29.9°

	Mean Arterial Pressure - mm Hg
	>160
	130 to 159
	110 to 129
	 
	70 to 109
	 
	50 to 69
	 
	<49

	Heart Rate (ventricular response)
	>180
	140 to 179
	110 to 139
	 
	70 to 109
	 
	55 to 69
	40 to 54
	<39

	Respiratory Rate
(non-ventilated or ventilated)
	>50
	35 to 49
	 
	25 to 34
	12 to 24
	10 to 11
	6 to 9
	 
	<5

	Oxygenation: A-aDO2or PaO2 (mm Hg)
a. FIO2 >0.5 record A-aDO2

b. FIO2 <0.5 record PaO2
	>500
	350 to 499
	200 to 349
	 
	<200
 
 
PO2>70
	 
 
PO2 61 to 70
	 
	 
 
 
PO2 55 to 60
	 
 
PO2<55

	Arterial pH (preferred)
 

Serum HCO3 (venous mEq/l)
(not preferred, but may use if no ABGs)
	>7.7
 
>52
	7.6 to 7.69
 
41 to 51.9
	 
	7.5 to 7.59
 
32 to 40.9
	7.33 to 7.49
22 to 31.9
	 
	7.25 to 7.32
18 to 21.9
	7.15 to 7.24
15 to 17.9
	<7.15
 
<15

	Serum Sodium (mEq/l)
	>180
	160 to 179
	155 to 159
	150 to 154
	130 to 149
	 
	120 to 129
	111 to 119
	<110

	Serum Potassium (mEq/l)
	>7
	6 to 6.9
	 
	5.5 to 5.9
	3.5 to 5.4
	3 to 3.4
	2.5 to 2.9
	 
	<2.5

	Serum Creatinine (mg/dl)
Double point score for acute renal failure
	>3.5
	2 to 3.4
	1.5 to 1.9
	 
	0.6 to 1.4
	 
	<0.6
	 
	 

	Hematocrit (%)
	>60
	 
	50 to 59.9
	46 to 49.9
	30 to 45.9
	 
	20 to 29.9
	 
	<20

	White Blood Count (total/mm3)
(in 1000s)
	>40
	 
	20 to 39.9
	15 to 19.9
	3 to 14.9
	 
	1 to 2.9
	 
	<1

	Glasgow Coma Score (GCS)
Score = 15 minus actual GCS
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	A. Total Acute Physiology Score (sum of 12 above points)

	B. Age points (years) <44=0; 45 to 54=2; 55 to 64=3; 65 to 74=5; >75=6

	C. Chronic Health Points


Με την βοήθεια ενός πολύπλοκου αλγόριθμου υπολογίζεται η τελική βαθμολογία και με την αναγωγή στον παρακάτω πίνακα υπολογίζεται η πιθανότητα θανάτου.
	Αποτέλεσμα 
	Πιθανότητα θανάτου (%)

	0-4
	4

	5-9
	8

	10-14
	15

	15-19
	25

	20-24
	40

	25-29
	55

	30-34
	75

	>34
	85


Από παρατηρήσεις προέκυψε ότι το 90% των θανάτων σε παχύσαρκους ασθενείς συμβαίνει στις 3 πρώτες εβδομάδες με προγνωστική ακρίβεια στους παχύσαρκους ασθενείς των συστημάτων κριτηρίων Ranson 65% και  Imrie 54%.
(De Waele JJ, Crit Care 2004, 8:R504-R511) 

Έτσι προέκυψε η ανάγκη τροποποίησης του συστήματος APACHE-II με την προσθήκη του υπολογισμού του  ΒΜΙ δημιουργώντας τοAPACHE  O για εφαρμογή σε παχύσαρκους ασθενείς με οξεία παγκρεατίτιδα. Ειδικότερα προστίθεται  ένας βαθμός για ΒΜΙ μεταξύ 26-30 kg/m² (υπέρβαροι) και 2 βαθμοί για ΒΜΙ >30 kg/m² (παχύσαρκοι).                         
(King NK, Siriwardena AK: Am J Gastroenterol 2004 99:719-728)
Τέλος σήμερα εφαρμόζεται και το APACHE III με προσθήκη στο APACHE-II  επιπλέον του υπολογισμού Διούρησης, Αλβουμίνης, Χολερυθρίνης, Γλυκόζης, ενώ λαμβάνεται υπόψη και το πρωτοπαθές νόσημα. 

(Knaus WA,. Chest. 1991;100:1619-1636)
Νεότερο σύστημα είναι το BISAP από τα αρχικά των εκτιμούμενων παραμέτρωνκαι με βασικότερο πλεονέκτημα την πρόγνωση εντός του πρώτου 24ώρου και την άμεση εφαρμογή:
· B UN >0.25 mg/dl, 

·  I mpaired mental status

· S IRS  καθοριζόμενο από την παρουσία ≥2 από τα  
παρακάτω κριτήρια
· Καρδιακός ρυθμός >90 b/min
· Αναπνευστικός ρυθμός 20/min ή PaCO2 >32 mmHg
· Θερμοκρασία   >38οC ή <36οC

· WBC >12 000 ή <4000 cells/mm  ή Ανώριμα ουδετερόφιλα

· A ge >60 years

· P leural effusion 
Και εκτίμηση της θνητότητας όπως προκύπτει από τον πίνακα: 
	Η εκτίμηση του BISAP γίνεται στις πρώτες 24 ώρες

	Score
	Mortality

	< 2
	1%

	2-3
	2%

	>3
	5–20%


Παρά το θετικά των νεότερων συστημάτων, παραμένει ακόμα η τεκμηρίωση της προγνωστικής τους αξίας σε σχέση με ταπαλαιότερα, τα οποία πρέπει να σημειωθεί ότι σε διάφορες προοπτικές μελέτες, τα συστήματα Ranson, Γλασκώβης και APACHE-II έδειξαν ικανοποιητική ακρίβεια στην πρόγνωση.
Εκτίμηση της βαρύτητας των μορφολογικών αλλοιώσεων του παγκρέατος με την αξονική τομογραφία

Η εκτίμηση των μορφολογικών αλλοιώσεων του παγκρέατος με την Αξονική τομογραφία (Balthazar  Score - contrast enhanced CT CECT) εμφανίζει Προγνωστική Ακρίβεια  87%  και Ευαισθησία 100% (4η – 10η ημέρα  BJS 2000;87:257-258). Η απεικόνιση του παγκρέατος πρέπει να πραγματοποιείται την 2η-3η ημέρα, όταν πλέον είναι ορατές οι νεκρωτικές βλάβες στο παγκρεατικό παρέγχυμα, προκειμένου να αποφευχθούν τα ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα. Η πρώιμη πραγματοποίηση αξονικής τομογραφίας έχει ένδειξη μόνο επί διαφοροδιαγνωστικού προβληματισμού. Η CECT διακρίνει ικανοποιητικά την ήπια -οιδηματώδη από την βαριά – νεκρωτική  παγκρεατίτιδα, ενώ συσχετίζει την νεκρωτική παγκρεατίτιδα με την πολυοργανική ανεπάρκεια, δημιουργώντας ένα απεικονιστικό σύστημα πρόγνωσης της βαρύτητας, όπως παρουσιάζεται στον παρακάτω πίνακα.
	Balthazar  Score – CT Severity Index (CTSI)

	CT grade

	Φυσιολογικό πάγκρεας
	0

	Οιδηματώδες πάγκρεας
	1

	Οιδηματώδες πάγκρεας και     

      περιπαγκρεατική φλεγμονή
	2

	Οιδηματώδες πάγκρεας και περιπαγκρεατική φλεγμονή + μία συλλογή υγρού
	3

	Πολλαπλές συλλογές υγρού
	4

	Νέκρωση

	Δεν αναγνωρίζεται
	0

	<1/3
	2

	>1/3 και < 50%
	4

	> 50%
	6

	 

	CT severity index= 
(CT grade+Παγκρεατική Νέκρωση)
	Επιπλοκές
	Θάνατοι

	0-3
	8%
	3%

	4-6
	35%
	6%

	7-10
	92%
	17%-54%


Στα μειονεκτήματα και μάλιστα τα πολύ σοβαρά του συστήματος είναι η υποκειμενική κρίση στην εκτίμηση των παγκρεατικών βλαβών, από τον απεικονιστή, καθώς και η κακή τεχνική απεικόνισης σε συνδυασμό με την μη σωστή χρονικά πραγματοποίηση της εξέτασης. Ένα άλλο πρόβλημα που προκύπτει, αφορά την βαρύτητα βάση του ποσοστού νέκτωσης, όπου με ποσοστό >30% νεκρωτικού παρεγχύματος θεωρείται νεκρωτική η παγκρεατίτιδα, ωστόσο νεκρωτική σοβαρή παγκρεατίτδα μπορεί να παρατηρηθεί και με μικρότερο ποσοστό νέκρωσης. Εδώ προτείνεται η χρήση των CECT και C-reactive protein > 150 mg/dl  σαν συμπληρωματικά κριτήρια, ενώ πρέπει να εξετάστεί η αξιοπιστία των MRI και Us.

Όλα τα παραπάνω συστήματα που εξετάστηκαν αφορούν την κλινική πράξη στην χειρουργική κλινική και είναι αυτά που ως επί το πλείστον μπορούν να εφαρμοστούν, σχετικά πρώιμα, με μελέτες που τεκμηριώνουν την προγνωστική τους ακρίβεια. Υπάρχουν και πολλά άλλα συστήματα πιθανόν ακριβέστερα στην πρόγνωση, που όμως έχουν δημιουργηθεί για την εκτίμηση ασθενών που νοσηλεύονται στην ΜΕΘ και ως εκ τούτου είναι δύσχρηστα στην κλινική πρακτική ενός χειρουργικού τμήματος και δεν είναι προγνωστικά στις πρώτες τουλάχιστον 48 ώρες. Εισαγωγή νέων συστημάτων αξιολόγησης της πολυοργανικής ανεπάρκειας (Goris score, Marshall or multiple organ dysfunction score -MODS, Bernard score, Sequential Organ Failure Assessment-SOFA and logistic organ dysfunction syndrome score-LODSyS) στα συστήματα πρόγνωσης της βαρύτητας και κλινικής σταδιοποίησης πρέπει να δοκιμαστούν κλινικά, καθώς και δυναμικά συστήματα με μεταβλητότητα στο χρόνο όπως το  δAPACHE II score που μπορεί να είναι περισσότερο αξιόπιστα.
Συμπερασματικά είναι αναγκαίο να τονίσουμε ότι δεν υπάρχει μέθοδος για την ταξινόμηση και πρώιμη πρόγνωση της Οξείας Παγκρεατίτιδας κατά την στιγμή της εισαγωγής του ασθενούς στο νοσοκομείο, γεγονός πολύ σημαντικό, μιας και αδυνατούμε εξ’ αρχής να επέμβουμε επιθετικά και να υποστηρίξουμε τον ασθενή με βαριά παγκρεατίτιδα και αυξημένη θνητότητα. Η εξεύρεση αντικειμενικών δεικτών με αυξημένη προγνωστική αξία για την βαρύτητα και την κλινική πορεία της νόσου συνεχίζει συνεπώς να αποτελεί μείζονα πρόκληση στις μέρες μας, μιας και τα περισσότερα συστήματα που αναπτύχθηκαν αρχικά είχαν σαν στόχο να κατανείμουν τους ασθενείς στις κλινικές μελέτες και όχι για να προσδιορίσουν την βαρύτητα για κάθε ασθενή ξεχωριστά. Είναι λοιπόν αναγκαία η εξεύρεση κοινά αποδεκτού συστήματος ταξινόμησης της βαρύτητας καθώς και συστήματος πρόγνωσης της έκβασης, εύχρηστου, άμεσα εφαρμόσιμου, με χαμηλό κόστος και το σημαντικότερο να αποδίδει αξιόπιστα αποτελέσματα στις πρώτες 12 ώρες από την έναρξη της συμπτωματολογίας.
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