Οξεία παγκρεατίτιδα Διάγνωση -Απεικονιστικός έλεγχος

Νικόλαος Οικονόμου

Αν. Δ/ντής-Χειρουργός Γεν. Νοσοκομείο Σισμανόγλειο

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΟΞΕΙΑΣ ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΤΙΔΑΣ (ΟΠ)

Το πάγκρεας είναι οπισθοπεριτοναϊκό όργανο, αδένας του οποίου η ενδοκρινής λειτουργία αφορά κυρίως στην παραγωγή ινσουλίνης και γλυκαγόνης και η εξωκρινής στη σύνθεση και έκκριση πεπτικών ενζύμων για τη συμμετοχή τους στο μεταβολισμό των υδατανθράκων, των πρωτεϊνών και των λιπών. Το 80% της λειτουργίας του, είναι εξωκρινής. 
Τα παγκρεατικά ένζυμα

Το παγκρεατικό υγρό είναι διαυγές, αλκαλικό (pH 7-8,3), και παράγεται σε ποσότητα 1-2 l/day, ενώ περιέχει πεπτικά ένζυμα (πάνω από 15 σε αριθμό. Τα παγκρεατικά ένζυμα παράγονται και αποθηκεύονται στα ζυμογόνα κοκκία και απελευθερώνονται στο 12/λο, κύρια από την επίδραση της χολοκυστοκινίνης/ σεκρετίνης, την δράση των πνευμονογαστρικών αλλά και άλλων παραγόντων, με την μορφή  προενζύμων. Το θρυψινογόνο ενεργοποιείται σε θρυψίνη η οποία ενεργοποιεί άλλα προένζυμα σε ένζυμα π.χ. φωσφολιπάση Α
Ο παλίνδρομος μηχανισμός

Φαίνεται ότι υπάρχει παλίνδρομος μηχανισμός αλληλορύθμισης (feedback) που περιορίζει την ενεργοποίηση των παγκρεατικών ενζύμων, ούτως ώστε αυξημένα επίπεδα θρυψίνης προκαλούν ελάττωση της απελευθέρωσης της χολοκυστοκινίνης/ σεκρετίνης και περιορισμό της παγκρεατικής έκκρισης. 

Η Παθογένεια της οξείας παγκρεατίτιδας

Η απενεργοποίηση του μηχανισμού αυτού από διάφορα αίτια έχει ως συνέπεια την πρόωρο και μαζική ενεργοποίηση των παγκρεατικών ενζύμων τη βλάβη του παγκρέατος (αυτοπεψία)  και την παγκρεατίτιδα. Η πολυπλοκότητα της παθογένεσης της ΟΠ φαίνεται στο ακόλουθο πίνακα:
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Ορισμός 


   Η οξεία παγκρεατίτιδα είναι η παγκρεατική φλεγμονή που  συμβαίνει οξέως και περιλαμβάνει ευρύ φάσμα παγκρεατικής παθολογίας που ποικίλλει από διάμεσο οίδημα μέχρι σοβαρή αιμορραγία, γάγγραινα ή και νέκρωση.

Ιστορική αναδρομή 
Το 1579 ο Ambrose Pare περιγράφει για πρώτη φορά την οξεία και την χρονία παγκρεατίτιδα, ενώ το 1856 ο Ancelet διακρίνει την οξεία παγκρεατίτιδα από την, γάγγραινα του παγκρέατος. Το 1886 οι Sen και Fitz περιφράφουν το απόστημα. 
Μόλις όμως το 1901 ο Οpie ανακοινώνει τον πρώτο πιθανό παθογενετικό μηχανισμό και το 1925 ο Moynihan  χαρακτηρίζει απεγνωσμένα την επιπεπλεγμένη οξεία παγκρεατίτιδα ως «φοβερή συμφορά». 
Αιτιολογία 
Οι συχνότερες αιτίες της οξείας παγκρεατ΄τιτιδας αναφέρονται στον παρακάτω πίνακα:
· Νόσος χοληφόρων 

· Αλκοόλ 

· Υπερλιπιδαιμία

· Υπερασβεστιαιμία 

· Τραύμα εξωτερικό ή ιατρογενές
· ERCP
· Ισχαιμία 

· Απόφραξη 12/λου

· Ιογενείς λοιμώξεις

· Δήγμα σκορπιού 

· Ιδιοπαθής

· Φάρμακα 

· Απόφραξη παγκρεατικού πόρου από :

· Όγκο 
· Στένωση 

· Ασκαρίαση

· Pancreas divisum
Η κλινική εικόνα ποικίλει και είναι δυνατόν να επιβεβαιώσει με ασφάλεια τη διάγνωση, χαρακτηρίζεται από: 

· Υποκειμενικά ενοχλήματα

· Γενικά ενοχλήματα 

· Κλινικά ευρήματα

· Ειδικότερα  τα Υποκειμενικά ενοχλήματα είναι:
1. Άλγος 

Είναι παρόν σε ποσοστό >90%των περιπτώσεων ,εντοπίζεται στο επιγάστριο (ζωστηροειδώς), επιδεινούται βαθμιαία, ακτινοβολεί οπισθίως (οσφύ) (50%), ενώ μπορεί  να είναι γενικευμένο στο 30% των περιπτώσεων. Μπορεί να εκδηλωθεί μετά από πλούσιο λιπαρό γεύμα ή κατάχρηση αλκοόλ. Δυνατόν είναι να μην υπάρχει άλγος και ο ασθενής να παρουσιάσει σοβαρές συστηματικές εκδηλώσεις (υπόταση και διανοητική σύγχυση).
2. Ναυτία και έμετος

Εμφανίζονται σε ποσοστό 80% των περιπτώσεων. Οι έμετοι είναι κυρίως αντανακλαστικοί και περιέχουν τροφές, χολή, γαστρικό υγρό, σπάνια περιέχουν εντερικό και σπανιότερα αιμορραγικό περιεχόμενοα (αιμορραγική γαστρίτις) με ιδιαίτερο χαρακτηριστικό ότι δεν ανακουφίζουν τον ασθενή, αλλά επιδεινώνουν το άγχος του. 

3. Μετεωρισμός κοιλίας λόγω ατελούς ειλεού στη νήστιδα ή το εγκάρσιο

4. Δύσπνοια – πολύπνοια λόγω ερεθισμού του διαφράγματος ή/και πλευριτικές συλλογές

5. Πολυαρθρίτις
Γενικά συμπτώματα – Κλινικά ευρήματα
1. Καταπληξία (shock) η βαρύτης της οποίας εξαρτάται από την βαρύτητα της νόσου εμφανίζεται σε 15% της οπ

2.  Πυρετός:όχι με την εισβολή της νόσου και συνήθως όχι >38,5ο C
3.  Υπίκτερος (τις πρώτες 48 ώρες)

4.  Διάταση της κοιλίας: (ειλεός-ασκίτης)

5. Δερματικά σημεία (10% την 3η-4η ημέρα)
· α) κυανωτικές κηλίδες κοιλιακού τοιχώματος        (εικόνα μαρμάρου σημ. Halsted)
· β) μπλέ κηλίδες στην ομφαλική περιοχή (σημ. Cullen)
· γ) μπλέ ή κίτρινες εκχυμωτικές κηλίδες στην ομφαλική       και λαγόνιο περιοχή (οπισθοπεριτοναϊκό αιμάτωμα (σημ. Turner)
· δ) ερυθρότης (25%) δεξιά άνω και προς τη μέση γραμμή (αγγειοδιαστολή από την απελευθέρωση του συστήματος καλλικρεϊνης –κινίνης)

· ε) περιοχές στεατονέκρωσεων στον θώρακα, τις πλευρές και τους γλουτούς
ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ

· α) ψηλάφηση : Επώδυνος διάταση της κοιλίας 

· β) επίκρουση : Τυμπανικότητα χωρίς εξάλειψη της ηπατικής αμβλύτητας (Goblet-Gyyot)  

·  γ) ασκίτης

·  δ) επικρουστικά στον θώρακα αμβλύτης (20%) κυρίως αριστερά –δυνατόν  δεξιά ή άμφω 

·  ε) σπανιότερα περικαρδιακή συλλογή

· στ) αμφιβληστροειδοπάθεια από ενεργοποίηση του συμπληρώματος και συγκόλληση ερυθρών αιμοσφαιρίων στα αγγεία του αμφιβ/δούς (προσωρινή ή μόνιμη τύφλωση)

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ

1.Αμυλάση ορού (↑) 
· Πάνω από το τριπλάσιο του φυσ/κού

· Εντός 12-24h και μετά προοδευτική πτώση

· Παραμονή ↑αμυλάσης σημαίνει εκτεταμένη φλεγμονή ή επιπλοκή (ψευδοκύστη- φλέγμων ή απόστημα)

· Απουσία ↑αμυλάσης σημαίνει παγκρεατική ανεπάρκεια ή παγκρεατική νέκρωση

Η αύξηση της αμυλάσης του ορού              
· Δεν αποτελεί δείκτη βαρύτητας ούτε πρόγνωσης

· Τιμή άνω των 4.000 IU είναι ενδεικτική χολολιθιασικής παγκερατίτιδας

· Η μέτρηση του παγκρεατικού ισοενζύμου της αμυλάσης (P-type) είναι διαγνωστική

· Προτιμότερη η μέτρηση της νεφρικής κάθαρσης της αμυλάσης: >6% ενδεικτική    ο.π.

Αμυλάση ούρων (↑)

· Η μέτρηση της αμυλάσης ούρων είναι περισσότερο ευαίσθητος δείκτης της νόσου

· Τα επίπεδά της ανεβαίνουν ενωρίτερα και υψηλότερα της αμυλάσης ορού και παραμένουν υψηλά επί μακρότερον

2. Λιπάση (↑)

· Τριπλάσια αύξηση του φυσιολογικού

·  Πλέον ακριβές εργ. εύρημα (η κυκλοφορούσα λιπάση είναι παγκρεατικής προέλευσης).

· Μειονέκτημα το κόστος μέτρησης

· Δεν αποτελεί δείκτη βαρύτητας ούτε πρόγνωσης

· Γενική αίματος (↑ Ht >50% από αιμοσυμπύκνωση από απώλεια υγρών στον τρίτο χώρο) και ήπια αύξηση των λευκών αιμοσφαιρίων

· Σακχάρου αίματος (↑) από υπεργλυκαγοναιμία και σχετική υποινσουλιναιμία

ΗΠΑΤΙΚΗ ΒΙΟΛΟΓΙΑ

 Μπορεί νβα παρατηρηθεί μικρή έως πολύ μεγάλη μεταβολή των:

Αλκαλική φωσφατάση

Τρανσαμινάσες

Χολερυθρίνη 

γ-GT
Από τον λοιπό έλεγχο μπορεί να επηρεαστούν:

· Ca++: πτώση λόγω εναπόθεσης στις στεατονεκρώσεις και υπολευκωματιναιμίας

· Mg++: πτώση

· Χοληστερίνη

· Τριγλυκερίδια 

· Ηλεκτρολύτες 
· BUN
· Κρεατινίνη 

· Αύξηση της CRP
· ≥10mg/dl ενδεικτικά της οπ 

· 24h και 48h μετά την εισβολή της οπ

· προγνωστικός δείκτης γιατί μπορεί να

·  υποσημαίνει αγγεϊακές ή γαστρ/κες επιπλοκές

·  υψηλά επίπεδα= ανεπάρκεια του παγκρέατος

· LDH
· Αέρια αίματος
· Διττανθρακικά για τον καθορισμό κριτηρίων Ranson 24h και 48h μετά την έναρξη

· Διαταραχές πήξεως (υπερπηκτικότητα, υποινωδογοναιμία και ενδαγγειακή πήξη)

· IgG4 (αυτοάνοσος παγκρεατίτιδα) 
· Trypsin και Trypsinogen-2 (όχι ευρεία χρήση)

· (MCP-1) μονοκυττταρικη πρωτεΐνη -1. (προγνωστικός δείκτης)

Η πρόοδος της μοριακής βιολογίας έχει αποκαλύψει γενετικές ανωμαλίες που συνοδεύονται με ΟΠ:

· Κληρονομική παγκρεατίτις συνοδεύεται με μετάλλαξη του PRSS1 γονιδίου

· Στους ασθενείς αυτούς η πρώτη εμφάνιση επεισοδίου οπ σε ηλικία 12-13 ετών.

· Επίσης μετάλλαξη στο SPINK1 γονιδίου μπορεί να αποτελέσει παράγοντα για οπ σε μερικά άτομα.

· Επίσης ενδοπορική κυτταρική βλάβη μπορεί να οδηγήσει σε απουσία ενζυματικής έκκρισης και οξεία παγκρεατίτιδα (μετάλλαξη του CFTR γονιδίου)

Ο ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ περιλαμβάνει 


Συμβατικές ακτινολογικές εξετάσεις, (ακτινογραφία κοιλίας, ακτινογραφία θώρακος, ακτινολογική μελέτη ανωτέρου γαστρεντερικού). Ο συμβατικός ακτινολογικός έλεγχος είναι: 

· Περιορισμένης διαγνωστικής αξίας

· Χρήσιμος στη διάγνωση των επιπλοκών 

· Χρήσιμος  για διαφοροδιάγνωση από άλλες νόσους (διάτρηση 12/λικού έλκους κ.ά.)
· Παρέχει έμμεσα στοιχεία για την υποψία οπ. (ασβέστωση παγκρέατος)
Η απλή ακτινογραφία κοιλίας σε ποσοστό >50% είναι χωρίς παθολογικά ευρήματα, ενώ ακόμα και όταν υπάρχουν αυτά δεν είναι ειδικά της οξείας παγκρεατίτιδας. Ειδικότερα: 
· Παρουσία αέρος στο 12/λο (Τοπικός ειλεός,από φλεγμονώδη ερεθισμό της κεφαλής του παγκρέατος)

· Συνοδός έλικα (sentinel loop), 

· Σημείο απότομης διακοπής της συνέχειας του εγκαρσίου (colon cut-off sign), 

· Εξάλειψη σκιάς  του ψοϊτου,

· Ειλεός

· Ασβέστωση του παγκρέατος (ειδική)

· Ο έλεγχος του ανωτέρου ΓΕΣ (αγκύλη 12/λου) σπανίως διενεργείται

· Διαγνωστικό υπερηχογράφημα 
· Είναι ταχεία εξέταση είναι ασφαλής και πολύ καλά ανεκτή από τον ασθενή

· Ευρήματα: διόγκωση παγκρέατος-οίδημα, περιπαγκρεατικές συλλογές, χολολιθίαση, χοληδοχολιθίαση.

·  Ευαισθησία πάνω από 80%, που περιορίζεται από την έντονη αεροπλήθεια και την παχυσαρκία .

· Εύχρηστο μέσον παρακολούθησης της εξέλιξης της οπ

· Το CT scanning, αποτελεί την πλέον ευαίσθητη απεικονιστική εξέταση για την διάγνωση της οπ, με την  ακρίβεια να ενισχύεται από την  λήψη per os και ενδοφλεβίως σκιαγραφικού. 

Τα ευρήματα της CT στην ΟΠ:
·   Από το πάγκρεας

            Διόγκωση διάχυτη ή εντοπισμένη 

            Οίδημα, νέκρωση
·   Από τους περιπαγκρεατικούς ιστούς

           Ασαφοποίηση περιπαγκρεατικού λίπους,

           Παρουσία συλλογών

·   Μη ειδικά ευρήματα

                 Διάταση λεπτού και παχέος εντέρου

                 Πλευριτικές συλλογές 

                 Οίδημα μεσεντερίου
Η CT δεν είναι απαραίτητη επί ασθενών με ήπια οπ, (εκτός υποψίας ca, ηλικιωμένοι ασθενείς). Ο κατάλληλος χρόνος εκτέλεσης της αξονικής είναι οι 72 h μετά την έναρξη (απαραίτητος χρόνος φλεγμονωδών εκδηλώσεων της νόσου).Σε αβέβαια διάγνωση πρέπει να εκτελείται άμεσα. Το follow up με CT απαιτείται σε επιδείνωση της νόσου.
Παρέχει επίσης προγνωστικές πληροφορίες βασισμένες στην κλίμακα Balthazar
Κλίμαξ Balthazar
· Α. φυσιολογικό πάγκρεας

· Β.  απλή διόγκωση του παγκρέατος
· C. περιπαγκρεατική φλεγμονή
· D. απλή συλλογή 

· Ε. πολλαπλές συλλογές 

Από τον βαθμό της κλίμακας C έως Ε υπάρχει αυξημένος κίνδυνος λοίμωξης και θνητότητας. Στο βαθμό Ε το ποσοστό της λοίμωξης φτάνει στο 50% και η θνητότητα 15%. Η ελικοειδής CT χρησιμοποιείται για την διάγνωση των επιπλοκών και την εκτίμηση της παγκρεατικής νέκρωσης (παγκρεατική νέκρωση =απώλεια του παγκρεατικού παρεγχύματος πάνω του 30%).
·  MRCP, MRI,
MRCP: Κύριος ρόλος η διάγνωση της χολολιθιασικής παγκρεατίτιδας ή άλλης αιτίας απόφραξη του παγκρεατικού πόρου. Είναι ολιγότερο ευαίσθητη της ERCP ασφαλέστερη όμως, πλέον ταχεία, δεν είναι παρεμβατική και βοηθά στην απόφαση εκτέλεσης ή όχι ERCP
MRI: Είναι αποτελεσματική στην αναγνώριση συλλογών και παγκρεατικών νεκρώσεων. Έχει μεγαλύτερη ευαισθησία στην αναγνώριση ήπιας παγκρεατίτιδας από την CT. Μπορεί να συνδυαστεί και με MRCP. Η χορήγηση του γαδολινίου σε σύγκριση με το ενδοφλέβιο σκιαγραφικό της CT κατ’ άλλους είναι ολιγότερο επιβλαβής, ωστόσο ενοχοποιείται για την νεφρογενή συστηματική ίνωση (NSF,θανατηφόρος) σε ασθενείς με περιορισμένη νεφρική λειτουργία. Μειονέκτημα το κόστος και η διαθεσιμότητα. Δυσχέρεια εκτέλεσης σε βαρείες καταστάσεις.
· Ενδοσκοπικό  υπερηχογράφημα (με ή χωρίς χορήγηση σεκρετίνης)

Είναι πλέον ευαίσθητο του απλού (διαθέτει υψηλή συχνότητα υπερήχων και ο έλεγχος του  παγκρέατος είναι άμεσος. Εκτιμάται η μικρολιθίαση, η χολική ιλύς, ή βλάβες στο Vater. Χορήγηση σεκρετίνης και εκτέλεση U/S παρέχει πληροφορίες για την ιδιοπαθή υποτροπιάζουσα παγκρεατίτιδα. Βοηθά στην απόφαση εκτέλεσης ή όχι ERCP στον ίδιο χρόνο. Παρουσιάζει ίδια ευαισθησία με την MRCP.
Λοιπός Διαγνωστικός έλεγχος

· Παρακέντηση κοιλίας: Δεν έχει αποδειχθεί ότι είναι αξιόπιστη μέθοδος διάγνωσης της οξείας παγκρ/δας
· Διαγνωστική λαπαροτομία

· 5% των ασθενών με ο.π. απαιτούν ερευνητική λαπαροτομία για αποκλεισμό ή θεραπεία πιθανών άλλων νοσημάτων (εμβολή μεσεντερίου, γαγγραινώδης χολοκυστίτις)

· Επί παρουσίας χολολίθων, και ήπιας ο.π. η επέμβαση μπορεί να συμπληρωθεί ασφαλώς

· Επί σοβαρής οπ εκ χολολίθων περιορίζεται

· Παροχέτευση του παγκρέατος πρέπει να αποφεύγεται

Διαφορική διάγνωση

· Ενδοκοιλιακές νόσοι

· Εμβολή μεσεντερίου

· Οξεία χολοκ/τις

· Χολοκυστο-χοληδοχολιθίαση

· Χολαγγεϊίτις 

· Διάτρηση χοληδόχου κυστεως

· Διάτρηση 12/λικού έλκους

· Αποφρακτικός ειλεός

· Ρήξη ανευρύσματος

· Εξωκοιλιακές νόσοι

· Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου

· Κωλικός νεφρού-ουρ/ρος

Συνοψίζοντας η πλέον συνήθης εργαστηριακή εξέταση για την διάγνωση της ΟΠ παραμένει η αμυλάση και η λιπάση.  To U/S και η CT είναι ασφαλείς διαγνωστικές μέθοδοι (με υπεροχή της CT). Η MRCP και το ενδοσκοπικό U/S βοηθούν στη διάγνωση της αιτιολογίας και η μοριακή βιολογία υπόσχεται νέους διαγνωστικούς–προγνωστικούς δείκτες. Ασφαλής διάγνωση μπορεί να τεθεί με ύπαρξη 2 εκ των 3 κάτωθι ευρημάτων: άλγος, ↑αμυλάσης ή ↑λιπάσης, εύρημα εκ της CT.
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