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Pancreatite cronica:
dalla diagnosi alla terapia

Spesso misconosciuta soprattutto nei suoi quadri piu precoci, la pancreatite cronica,
oltre a fattori causali coinvolti contemporaneamente, vede nell’abuso cronico
di alcol la causa principale. 1l trattamento, che si avvale di opzioni mediche,
interventistiche e chirurgiche, e volto alla terapia delle manifestazioni principali,
del dolore, dell'insufficienza pancreatica e delle possibili complicanze

processo infiammatorio a cari-

co del pancreas, responsabile
di alterazioni morfologiche irreversi-
bili che comportano, oltre alla com-
parsa di un dolore addominale croni-
co disabilitante, una progressiva
compromissione funzionale della
ghiandola, che puo evolvere - in fase
avanzata di malattia - in una franca
insufficienza sia della componente
esocrina sia di quella endocrina'?
Ritenuta sino a 50 anni fa una patolo-
gia rara, la pancreatite cronica ha vi-
sto moltiplicare la propria prevalen-
za soprattutto grazie all’aumentata
sensibilita delle tecniche diagnosti-
che per immagini. Un recente stu-
dio®, che ha utilizzato per la diagnosi
TAC ed ERCP (colangio-pancreato-
grafia retrograda perendoscopica),
ha stimato una prevalenza di 12 ca-
si/100.000 nelle donne e 45 ca-
si/100.000 negli uomini. La reale fre-
quenza della patologia & pero ancora
da definire in quanto, a causa della
variabilita nella presentazione clini-
ca, la pancreatite cronica & spesso
confusa con la forma acuta.
Nella maggior parte dei casi I'esatta
eziologia puo essere solo parzialmen-
te individuata perché probabilmente
pit fattori causali sono contempora-
neamente coinvolti. Oltre all’abuso
alcolico, presente nella storia del 70%
degli adulti con pancreatite cronica,
altri classici fattori di rischio “tossici”
sono il fumo di tabacco, alcuni farma-
ci, I'ipercalcemia, I'iperlipemia e I'in-
sufficienza renale cronica.
Anche un ostacolo al normale flusso

a pancreatite cronica consiste
I in un continuo e progressivo

delle secrezioni allinterno dei dotti
pancreatici, rilevabile in condizioni
quali il pancreas divisum o i disordi-
ni dello sfintere dell’Oddi, parrebbe
costituire un agente scatenante la
pancreatite.

Il coinvolgimento di fenomeni di au-
toimmunita nell’eziopatogenesi di
alcune forme della patologia sarebbe
dimostrato dalla frequente associa-
zione con altre condizioni autoim-
muni, quali la sindrome di Sjogren o
la cirrosi biliare primitiva.

Inoltre studi recenti hanno documen-
tato come una parte di pazienti affetti
da forme di pancreatite cronica rite-
nute idiopatiche presentassero in
realta una predisposizione genetica
alla malattia. Tra le mutazioni indivi-
duate, quella a carico del gene che co-
difica uno degli isoenzimi del chimo-
tripsinogeno - serine protease 1 (PRSS1)
- ne promuoverebbe 1'autoattivazio-
ne in tripsinogeno e ne inibirebbe
I"autolisi una volta attivato, mentre il
difetto a carico del gene codificante il
“serine protease inhibitor, Kazal type 1”
(SPINK1), potente inibitore dell’atti-
vita intrapancreatica della tripsina,
ne condizionerebbe la perdita di fun-
zione. Entrambe le mutazioni agireb-
bero quindi favorendo i processi au-
todigestivi intrapancreatici.

Classificazione e sintomatologia

Nonostante le numerosi classificazio-
ni della pancreatite cronica elaborate
negli anni, il sistema classificativo
concepito espressamente per un uso
clinico & quello di Manchester.*

Condensando in un unico schema

aspetti funzionali e clinici, la classifi-
cazione individua, in base a una serie
limitata di criteri clinici, peraltro fa-
cilmente valutabili, tre stadi evolutivi
della malattia ben definiti (tabella 1),
prestandosi quindi a essere applicata
in un setting clinico pratico, quale
quello della medicina di famiglia.

Il dolore addominale, oltre che sin-
tomo cardine, costituisce il pil1 serio
problema clinico in corso di pan-
creatite.

La sintomatologia dolorosa piutto-
sto intensa, a carattere ricorrente o
continuo, e prevalentemente localiz-
zata in sede epigastrica con un’irra-
diazione posteriore al dorso; & gene-
ralmente post-prandiale, spesso ac-
compagnata da nausea e vomito e
talvolta attenuata dalla flessione in
avanti del busto.

La sua remissione spontanea coinci-
derebbe con I'esaurimento funziona-
le della ghiandola esocrina (teoria del
“pancreatic burn-out”)’ E importante
sottolineare come in una percentuale
di pazienti che oscilla tra il 10% e il
20% il dolore, per quanto manifesta-
zione cardine della patologia, possa
essere assente addirittura dall’esor-
dio, cosicché le uniche manifestazio-
ni della pancreatite sono in questo ca-
so quelle legate al deficit funzionale
del pancreas esocrino ed endocrino.
Steatorrea e calo ponderale sono ma-
nifestazioni importanti ma tardive di
malattia, in quanto la steatorrea com-
pare in fase avanzata, non prima che
la secrezione di lipasi sia ridotta a
meno del 10% del normale. La maldi-
gestione lipidica precede sempre
quella degli altri nutrienti (proteine e
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carboidrati) a causa del pit rapido
esaurirsi dei relativi enzimi litici.

La comparsa di diabete mellito
espressione dell’insufficienza fun-
zionale della componente pancrea-
tica endocrina danneggiata dai fe-
nomeni regressivi.

Le pseudocisti pancreatiche rappre-
sentano un’importante complicanza
della pancreatite cronica e conseguo-
no alla dilatazione di dotti e spazi aci-
nari che, con I'atrofia delle cellule epi-
teliali, danno luogo a cisti da ritenzio-
ne di liquido con alte concentrazioni
di enzimi pancreatici. Le pseudocisti
che non regrediscono spontaneamen-
te entro le sei settimane dall’esordio,
difficilmente lo faranno successiva-
mente, esponendo cosi il paziente al-
le loro temibili complicanze (infezio-
ni, rotture ed emorragie).
L’estensione del processo cronico in-
fiammatorio e fibrotico agli organi
adiacenti rende infine conto delle
complicanze extrapancreatiche della
malattia. La stenosi della porzione
terminale del coledoco si manifesta
con un quadro di colestasi e pud pro-
vocare, se non adeguatamente tratta-
ta, una sofferenza epatica secondaria.

II restringimento del lume duodena-
le comporta un’alterazione del tran-
sito intestinale. La trombosi della ve-
na splenica e responsabile di un qua-
dro d’ipertensione venosa splenica
con splenomegalia, ipersplenismo e
varici dei circoli collaterali, suscetti-
bili di rottura e sanguinamento.

La pancreatite cronica dovrebbe
sempre essere sospettata in presen-
za di dolore addominale, acuto o
cronico, di natura non definita. Il so-
spetto clinico dovra poi essere con-
fermato soprattutto dalla diagnosti-
ca per immagini, visto il ruolo piut-
tosto marginale del laboratorio.

I valori degli enzimi pancreatici (ami-
lasi e lipasi), che in corso di pancreati-
te acuta sono triplicati rispetto ai mas-
simi valori normali, risultano nella
maggior parte delle forme croniche
normali o solo modestamente au-
mentati, probabilmente a causa del-
I'esaurimento funzionale dell’organo.
Per quanto riguarda i test di funzio-
nalita, disponendo il pancreas di
una notevole riserva, & necessario
che il danno strutturale sia piutto-
sto esteso perché la compromissio-
ne funzionale diventi evidente.

Tabella 1

Classificazione di Manchester della pancreatite cronica

Lieve (devono essere soddisfatti i cinque criteri)
1. Evidenza strumentale di pancreatite cronica

2. Dolore addominale
3. Assenza di terapia analgesica regolare

4, Funzionalita endocrina ed esocrina conservata

5. Assenza di complicanze peripancreatiche

Moderata (devono essere soddisfatti i cinque criteri)
1. Evidenza strumentale di pancreatite cronica

2. Dolore addominale

3. Assunzione regolare di analgesici oppiacei
4. Manifestazioni di compromissione della funzionalita endocrina ed esocrina

5. Assenza di complicanze peripancreatiche

Stadio terminale

1. Evidenza strumentale di pancreatite cronica
2. Una o pit delle seguenti complicanze extra-pancreatiche:

Stenosi della via biliare
Ipertensione portale segmentaria
Ostruzione duodenale

3. Una o piu delle seguenti manifestazioni:
Diabete
Steatorrea

D’altra parte i risultati di tali esami
sono difficilmente standardizzabili
e comparabili, per cui il loro utiliz-
zo dovrebbe essere limitato ai casi
in cui un forte sospetto clinico di
malattia si accompagni alla negati-
vita dello studio di imaging.

Studi di imaging

m La colangio-pancreatografia re-
trograda perendoscopica (ERCP)
era indicata, sino a qualche anno fa,
come gold standard diagnostico.
Attualmente, a causa dell’elevato ri-
schio di complicanze (sanguina-
mento, infezioni, pancreatiti acute),
la metodica & raramente raccoman-
data a scopo diagnostico, mentre la
sua indicazione principe resta il
trattamento - in fase operativa - di
alterazioni morfologico-strutturali
quali calcoli e stenosi dei dotti pan-
creatici e della via biliare.

m Tomografia assiale computeriz-
zata (TAC) addominale: nel sospet-
to clinico di pancreatite cronica,
I'indagine di prima scelta ¢ tuttora
rappresentata dalla TAC addomina-
le, in quanto metodica non invasi-
va, largamente disponibile e accura-
ta nel riconoscere dilatazioni e calci-
ficazioni dei dotti, pseudocisti,
trombosi, necrosi e atrofia parechi-
male, ossia quelle alterazioni
morfologiche espressioni di malat-
tia in fase da moderata a severa®. La
scarsa capacita di rilevare le piti fini
e precoci modificazioni del paren-
chima, proprie delle forme iniziali
di malattia, giustifica, in caso di ne-
gativita dell’esame, il ricorso ad in-
dagini pitt sensibili. La TAC e inol-
tre preziosa nell’'individuare molte
delle patologie che possono simula-
re la pancreatite, nonché la maggior
parte delle sue complicanze.

m Colangiopancreatografia in riso-
nanza magnetica (MRCP) e ultra-
sonografia perendoscopica (EUS).
Forniscono nello studio del paren-
chima pancreatico e del sistema
duttale risultati simili a quelli del-
I’ERCP, con una minore incidenza
di effetti avversi. In particolare 1'e-
co-endoscopia, con una sensibilita
del 90%, & la metodica di scelta per
la diagnosi di malattia in fase inizia-
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le e per lo studio di cisti e processi
espansivi, grazie anche alla bassa
incidenza di complicanze legate al-
la procedura.

La relativamente bassa specificita
(60%) della EUS” e notevolmente
accresciuta dalla biopsia per aspira-
zione con ago sottile condotta in
corso di esame eco-endoscopico,
che ¢ oggi ritenuta la metodica dia-
gnostica di riferimento, indicata so-
prattutto nello studio dei casi risul-
tati normali alla TAC (forme in fase
iniziale) e nella valutazione della
natura di cisti e masse.”’

La MRCP & da riservare ai pazienti
ad alto rischio di pancreatiti post-
ERCP o ai casi d’inaccessibilita del
dotto pancreatico a seguito d’inter-
venti chirurgici sul pancreas e/o
sullo stomaco.”

Alla luce di tali elementi su poten-
zialita e limiti delle varie procedu-
re diagnostiche, un percorso dia-
gnostico corretto e appropriato
nel sospetto di pancreatite cronica
potrebbe essere quello illustrato in
figura 1.

Trattamenti terapeutici

Terapia medica

Nei pazienti con forme alcoliche le
misure generali prevedono la so-
spensione dell’assunzione di alcol,
provvedimento che, sebbene diffi-
cile da porre in atto, produrrebbe se
non una riduzione spontanea del
dolore quantomeno una migliore
risposta alla terapia analgesica e un
rallentamento nel deterioramento
dell’organo." La disassuefazione
dal fumo di tabacco & l'altro prov-
vedimento fortemente raccoman-
dato, anche se non sostenuto da
prove significative.

L'efficacia di qualsiasi intervento
diretto ad alleviare il dolore nel
lungo termine ¢ difficile da valuta-
re in conseguenza delle sue fre-
quenti remissioni spontanee, tem-
poranee o permanenti. Il suo tratta-
mento prevede in fase iniziale 1'uti-
lizzo di farmaci analgesici del pri-
mo gradino della scala terapeutica -
paracetamolo e Fans - e solo nel ca-
so di fallimento dovrebbe prendere

in considerazione 1'impiego di op-
piacei maggiori, con tutti gli incon-
venienti in termini di effetti collate-
rali e fenomeni di “addiction” che
la loro assunzione comporta.

La soppressione della secrezione
pancreatica e abitualmente riportata
tra le opzioni terapeutiche per il
controllo del dolore. Essa pud essere
ottenuta attraverso la somministra-
zione di PPI, modalita ampiamente
diffusa perché semplice e sicura -
pur se di non documentata efficacia
- oppure di enzimi pancreatici, che
paradossalmente sembrerebbero ave-
re un effetto inibitore sulla secrezio-
ne pancreatica attraverso un’azione
sul cholecystokinin (CCK) releasing
peptide; 1'efficacia analgesica di que-
sta opzione resta perd non ben defi-
nita e sembrerebbe dipendere da di-
verse variabili.

Un’ultima opportunita per 1'inibi-
zione della secrezione enzimatica
rappresentata dall’octreotide, ana-
logo della somatostatina, il cui im-
piego & raccomandato solo in casi
selezionati. Gli antiossidanti, la cui

Algoritmo diagnostico nel sospetto di pancreatite cronica

Sospetto clinico
di pancreatite cronica
I
TAC addominale
con mezzo di contrasto

Esame diagnostico
per pancreatite
cronica

Paziente candidato
a trattamento
endoscopico per
decompressione duttale

Paziente candidato
a terapia chirurgica
di calcoli, stenosi
0 pseudocisti

Colangiopancreatografia
retrograda
perendoscopica

Eco-endoscopia
Colangiopancreatografia
in risonanza magnetica
per valutazione
anatomo-morfologica

Esame normale

Presenza di cisti

ma forte 0 Processi espansivi
sospetto clinico di sospetta
di malattia natura maligna

Eco-endoscopia
+agobiopsia
Test di funzionalita
pancreatica

Eco-endoscopia
+agobiopsia
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efficacia e stata indagata con risul-
tati contrastanti, non sono racco-
mandati.

Per quanto riguarda gli antidepressi-
vi, il cui razionale d’'impiego sarebbe
nel controllo dei fattori psichiatrici e
sociali coinvolti nella genesi del do-
lore, i loro benefici sono soltanto
aneddotici in quanto mai sottoposti
a valutazione scientifica rigorosa.”

Terapie interventiste e chirurgiche

Il fallimento della terapia medica o
la necessita di terapie farmacologi-
che protratte con analgesici maggio-
ri, specie in caso di dolore che riduca
significativamente la qualita della
vita, dovrebbe fare considerare 1'op-
portunita di terapie interventiste.

Il blocco della trasmissione dell’im-
pulso doloroso, attraverso l'iniezio-
ne transcutanea di alcol, anestetici e
steroidi nel plesso celiaco, € una stra-
tegia terapeutica piuttosto diffusa.”
L’ablazione pud essere condotta
sotto guida TAC oppure endosono-
grafica, con risultati, in quest'ulti-
mo caso, apparentemente migliori
sia in termini d’efficacia sia di sicu-
rezza." A favore di questa procedu-
ra tuttavia non sono ancora dispo-
nibili solide evidenze scientifiche.
Numerose osservazioni suggerisco-
no che il posizionamento per via en-
doscopica di stent nei dotti pancrea-
tici stenotici, attraverso una ridu-
zione della pressione all’interno de-
gli stessi, & in grado di attenuare il
dolore.”

In realta i dati in letteratura' sull’ef-
ficacia di tale procedura variano an-
che a causa di una serie di errori me-
todologici nella conduzione di buo-
na parte degli studi pubblicati.”
Anche i calcoli ostruenti i dotti sem-
bra contribuiscano a sostenere il do-
lore pancreatitico. LERCP, attraver-
so l'accesso diretto ai dotti pancrea-
tici, consente il trattamento dei cal-
coli mediante procedure quali la li-
totripsia intraduttale e la sfinteroto-
mia intrapancreatica, affiancando,
qualora le dimensioni dei calcoli lo
richiedano, la litotripsia extracorpo-
rea ad onde d’urto (ESWL).®®
Sebbene in uno studio randomizza-
to di confronto tra terapia endosco-
pica e chirurgica® quest'ultima ab-

bia ottenuto migliori risultati nel
controllo a lungo termine del dolore
in pazienti con pancreatite ostrutti-
va, la terapia endoscopica, a causa
della sua bassa invasivita, puo esse-
re preferita al trattamento chirurgi-
co, che dovrebbe invece essere riser-
vato ai casi di fallimento delle pro-
cedure endoscopiche.

A sostegno di una tale condotta tera-
peutica si citano le linee guida del-
I"American Society for Gastrointestinal
Endoscopy®, che riportano le seguen-
ti affermazioni:

1. la terapia endoscopica dei dotti
pancreatici ostruiti sarebbe in grado
di produrre un’attenuazione del do-
lore, a breve termine nella maggior
parte dei pazienti e a lungo termine
solo in alcuni;

2. il posizionamento intraduttale per
via endoscopica di stent rappresen-
terebbe una alternativa efficace al
trattamento chirurgico delle altera-
zioni dei dotti pancreatici.

A proposito della chirurgia, an-
ch’essa mira, in caso di dilatazione
del dotto pancreatico (diametro di 7
o pitt mm), alla sua decompressione
e drenaggio. La tecnica pit frequen-
temente utilizzata a questo scopo e
rappresentata dalla pancreatico-di-
giunostomia longitudinale che con-
siste nell’apertura longitudinale del
dotto pancreatico e nella sutura, so-
pra di esso, di un segmento digiu-
nale “defunzionalizzato”.

Un recente studio di confronto tra
questa tecnica e il trattamento endo-
scopico ha documentato la superio-
rita della chirurgia nella riduzione
del dolore sia nel lungo sia nel breve
termine”, con una percentuale so-
vrapponibile di complicanze nei
due gruppi, ma un minore numero
di procedure nei pazienti chirurgici.
In assenza di dilatazione dei dotti
pancreatici, la terapia chirurgica di
scelta per il trattamento chirurgico
del dolore e rappresentata dalla re-
sezione pancreatica. Essa potra es-
sere pilt 0 meno estesa secondo il
grado di coinvolgimento della
ghiandola, variando dalla sola rese-
zione della testa (pancreatico-duo-
denectomia secondo Whipple o con
risparmio del piloro o del duode-
no)* sino alla pancreatectomia sub-

totale o addirittura totale, interven-
ti questi ultimi gravati perd dalla
comparsa a breve termine di insuf-
ficienza ghiandolare esocrina ed en-
docrina e pertanto da limitare ai ca-
si di fallimento delle resezioni meno
estese.

Terapia delle complicanze

L'uso di enzimi pancreatici nel trat-
tamento dell’insufficienza esocrina,
almeno in teoria, trova indicazioni
in pazienti con steatorrea documen-
tata (grassi fecali >7 g/die) e calo
ponderale. Nella pratica clinica
quotidiana, per la difficolta di ac-
cesso al relativo dato laboratoristi-
co, la scelta di utilizzare una terapia
enzimatica sostitutiva si basa sulla
valutazione clinica delle condizioni
del paziente. Le dosi raccomandate
sono di 25.000-50.000 U di lipasi per
pasto, da assumersi in formulazioni
acido-protette, eventualmente in as-
sociazione a PPI.

La restrizione dei grassi alimentari,
associata alla somministrazione di
trigliceridi a catena media (MTC), &
una strategia che, considerati i pos-
sibili effetti peggiorativi degli MTC
sulla diarrea, trova indicazione nei
soli casi di maldigestione severa e
refrattaria al trattamento enzimati-
co. L'eventuale deficit di vitamine
liposolubili (A, D, E, K), piu fre-
quentemente rilevato nei soggetti
che insistono nell’abuso alcolico,
puod essere trattata con una supple-
mentazione delle vitamine carenti.
Il trattamento del diabete mellito in
corso di pancreatite cronica e di tipo
insulinico, in quanto il meccanismo
patogenetico alla base dell’ipergli-
cemia & fondamentalmente lo stes-
so: un deficit d’insulina provocato,
nel caso della pancreatite, dalla di-
struzione della componente endo-
crina del pancreas coinvolta nel
processo infiammatorio cronico. La
differenza e data dalla contempora-
nea presenza di un deficit di gluca-
gone, provocato dalla concomitante
distruzione delle celllule alfa. Il du-
plice deficit ormonale determina un
aumento del rischio di ipoglicemia,
evento temibile soprattutto nei pa-
zienti scarsamente aderenti alla te-
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rapia o che continuano nell’abuso
alcolico. In questi soggetti 1'obietti-
vo principale dovra essere quello di
evitare gli episodi ipoglicemici at-
traverso un trattamento insulinico
non intensivo, che trova ulteriore
giustificazione nella prognosi quoad
vitam molto sfavorevole dei pazien-
ti con pancreatite (50% di sopravvi-
venza media a dieci anni) i quali,
presumibilmente, non avranno il
tempo di sviluppare le complicanze
della malattia diabetica.

Mentre il trattamento delle manife-
stazioni di pancreatite cronica e pre-
valentemente medico, quello delle
sue complicanze e esclusivamente
endoscopico o chirurgico.

La difficolta nella scelta tra le due
opzioni terapeutiche & provocata
dalla scarsa disponibilita di studi
randomizzati controllati di confron-
to. Tale carenza comporta che le
scelte terapeutiche siano esercitate
pitt sulla base delle capacita ed abi-
lita tecniche disponibili che non sul-
la base delle evidenze scientifiche.
L'unica raccomandazione in propo-
sito, frutto del consenso di esperti,
prevede l'utilizzo della chirurgia
quando possibile, riservando le
procedure endoscopiche ai soggetti
non idonei al trattamento chirurgi-
o o che tale trattamento rifiutano.
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