Aggiornamento delle linee
guida della pancreatite acuta

La pancreatite acuta ¢ patologia
frequente e negli Stati Uniti la prima
diagnosi di dimissione ospedaliera.
Nel 2013 sono stati pubblicati tre articoli
dei quali due linee guida (American
College of Gastroenterology e IAE - APA)
ed una revisione della classificazione
di Atlanta su questo argomento.
Scopo di questo aggiornamento ¢
riportare brevemente i punti salienti
dei 3 articoli. Quello della revisione
della classificazione di Atlanta
chiarisce con precisione le definizioni
della diagnosi, gravita, complicanze
pancreatiche e peripancreatiche
per poter stratificare con precisione
i pazienti, utilizzando questa
stratificazione per fini assistenziali
(pazienti piu severi indirizzati a terapia
intensiva o strutture di terzo livello) e
di ricerca. A completamento la parte
pratica di diagnosi eziologica, imaging
radiologico, trattamento medico e
interventistico viene riportata alla luce
delle piu recente evidence based
medicine nelle lineee guida pubblicate
dalle 3 prestigiose societa scientifiche.

Introduzione

La pancreatite acuta (PA) € una frequente causa di
ospedalizzazione con una incidenza variabile di 4.9-
73.4 casi per 100.000. Negli Stati Uniti, nel 2009, la
pancreatite acuta & stata la piu frequente diagnosi di
dimissione ospedaliera con un costo complessivo di 2.6
bilioni di dollari.

La classificazione di Atlanta del 1992, universalmente
riconosciuta ed utilizzata dal momento della sua stesu-
ra, ha presentato nel tempo numerosi limiti; € emersa
quindi la necessita di un aggiornamento della classifi-
cazione della pancreatite acuta in forma di consensus
web-based recentemente pubblicata.

La finalita di questa revisione & quella da un lato di forni-
re delle precise definizioni della diagnosi e della severita

Laura Bernardoni
Luca Frulloni

Luigi Benini
Armando Gabbrielli

U.0.C. Gastroenterologia

ed Endoscopia Digestiva

Istituto del Pancreas

Azienda Ospedaliera Universitaria
Integrata di Verona

della patologia e dall'altro di consentire la standardizza-
zione della presentazione dei dati al fine di una corret-
ta stratificazione dei pazienti, una valutazione obiettiva
dei nuovi trattamenti e di facilitare la comunicazione fra
medici e istituzioni impegnate nel trattamento di questo
tipo di patologia. Dalla consensus emerge la precisa de-
finizione della diagnosi di PA, la sottoclassificazione di
due tipi di PA (edematosa interstiziale e necrotizzante),
la classificazione della severita della malattia in 3 cate-
gorie (lieve, moderatamente severa e severa) e la de-
finizione corretta, in base alla morfologia con imaging,
delle complicanze pancreatiche e peripancreatiche, che
spesso complicano il decorso delle forme severe. Ca-
ratteristica fondamentale di questa revisione ¢ la sua
non utilizzazione per fini terapeutici. A questo riguardo,
in questa revisione delle linee guida della PA, due linee
guide pubblicate nel 2013, quelle del’ American College
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of Gastroenterology e della IAP (International Associa-
tion of Pancreatology) /APA (American pancreatic Asso-
ciation) verranno presentate per la loro utilita nell’aspetto
anche terapeutico.

Dando per scontato che per una attenta analisi delle
linee guida si rimanda alla lettura degli articoli origina-
li (comprese quelle di Atlanta), verranno riportati solo i
concetti fondamentali ed in parte innovativi che caratte-
rizzano questi tre articoli recentemente pubblicati.

I
Classification of acute pancreatitis - 2012:
revision of the Atlanta classification and
definitions by International consensus.
Gut 2013. 62:102-111.

Riguardo la definizione di diagnosi di pancreatite acu-
ta mette I'accento sull'importanza di utilizzare le me-
todiche di immagine solo in caso di dubbio legato ad
una clinica positiva con laboratorio negativo (amilasi e/o
lipasi elevate ma < 3 volte la norma).

Sulla definizione di inizio della sintomatologia, un
concetto molto importante che viene sottolineato e
I'importanza di stabilire con esattezza 'intervallo tra I'in-
sorgenza dei sintomi ed il ricovero (che non deve essere
piu considerato come I'inizio della sintomatologia) ed in
caso di trasferimento in centro specializzato I'intervallo
tra il primo ricovero ed il trasferimento stesso.

La PA viene suddivisa come in precedenza in intersti-
ziale edematosa e necrotica. Per una corretta diagno-
si di necrotica (5-10%) la TC deve essere eseguita (a
meno di indicazioni precise quali sospetto di perforazio-
ne intestinale o infarto intestinale) non prima di 72 ore
e meglio dopo 5-7 giorni.

Il termine ascesso pancreatico viene abolito dalla nuova
classificazione.

Complicanze della PA

Per insufficienza d’organo vengono considerati 3 ap-
parati: respiratorio, cardiovascolare e renale. Per insuffi-
cienza d’organo ¢ sufficiente uno score di 2 o piu di uno
dei 3 sistemi utilizzando lo score modificato di Marshall
(tabella 1). Questo score ha il vantaggio di essere sem-
plice, universalmente applicabile e permette una stratifi-
cazione dei pazienti agevole ed obiettiva.

Le complicanze locali sono costituite dalle raccolte
peripancreatiche fluide, le pseudo cisti, le raccolte acute
necrotiche e le necrosi walled-off (per le definizioni vedi
paragrafo specifico). A queste si aggiungono la trombo-
si splenica e portale, la necrosi colica € la sindrome da
gastric outlet dysfunction. Le complicanze sistemiche
sono date dalla esacerbazione di patologie preesistenti
alla PA come la BPCO o la malattia coronarica.

tabella 1: score di Marshall modificato

Apparati interessati Score

0 1 2 3 4
Polmonare (Pa0,/Fi0,) >400 301-400 201-300 101-200 <101
Renale*
Creatinina sierica (umol/l) <134 134-169 170-310 311-439 >439
Creatinina sierica (mgl/dl) <1.4 1.4-1.8 1.9-3.6 3.6-4.9 >4.9
Cardiovascolare (pressione sistolica, mm Hg)** >90 <l TEpITHE | L (BT EIEETEE <90, pH<7.3 | <90, pH<7.2

Per i pazienti che non ventilano la Fi02 puo essere cosi stimata

a terapia idratante

a terapia idratante

Polmonare (Pa0,/Fi0,) 5‘52)2
Aria ambiente 2l

2 25
4 30
6-8 40
9-10 50

**in assenza di terapia inotropa

Uno score 2 2 in tutti gli apparati definisce la presenza di danno d’organo.
* nei pazienti con insufficienza renale cronica lo score viene calcolato sul peggioramento dei valori di base




Fasi della PA

La PA viene divisa in 2 fasi che si sovrappongono fra
di loro.

e Una fase precoce della durata di una setti-
mana, massimo 2. Se presente la SIRS (sy-
stemic inflammatory response syndrome)
(tabella 2) aumenta il rischio di comparsa di
insufficienza dorgano. La presenza e la du-
rata dellinsufficienza d'organo sono deter-
minanti per la severita della PA nella prima
fase. Linsufficienza dorgano viene definita
transitoria se la durata ¢ < 48 ore ¢ persi-
stente se durata > 48 ore. Per MOF (imultiple
organ failure) si intende linsufficienza d'or-
gano che colpisce pitt apparati

e Una fase tardiva caratterizzata dalla persi-
stenza di segni sistemici di infiammazione
o0 dalla presenza di complicanze locali. La
presenza di insufficienza d’'organo rimane
comunque la caratteristica determinante
nella severita della PA.
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e La forma lieve ¢ caratterizzata da assenza
di insufficienza d'organo e di complicanze
locali o sistemiche. Non ¢ richiesta l'esecu-
zione di metodiche di immagine e la morta-
lita & pressoché assente. Dimissione entro
la prima settimana.

¢ La forma moderatamente severa ¢ caratte-
rizzata da presenza di insufficienza dorgano
transitoria 0 complicanze sistemiche o locali
in assenza di insufficienza di organo persi-
stente. Puo risolversi senza interventi o puo
richiedere cure specialistiche prolungate. La
sua mortalita ¢ di gran lunga pitl bassa di
quella della forma severa.

¢ La forma severa ¢ caratterizzata da insuffi-
cienza d'organo persistente (>48 ore?). Quan-
do ¢ presente la SIRS vi ¢ una aumentato
rischio di pancreatite severa e in caso di
presenza di insufficienza d'organo persisten-
te sin dai primi giorni la mortalita puo essere
molto elevata ed € riportata fino a 36-50%. Lo
sviluppo di necrosi infetta in pazienti con in-
sufficienza d'organo prolungata ¢ associato
ad elevatissima mortalita.

tabella 2: definizione di SIRS
[l  (Sindrome da Risposta Infiammatoria Sistemica)

Frequenza cardiaca > 90 battiti/minuto

Temperatura corporea < 36°C 0 > 38°C

Leucopenia (< 4000/mm3) o leucocitosi (> 12000/mm3)

Tachipnea (> 20 atti respiratori/minuto) o ipocapnia (PCO2 < 32 mm Hg)

Definizione di severita della PA

Limportanza di questa definizione & evidente: & fonda-
mentale per stratificare i pazienti al’ammissione in ospe-
dale, per selezionare i pazienti con PA potenzialmente
severa sui quali mettere in atto una terapia aggressiva,
per identificare precocemente pazienti da inviare ad un
centro di riferimento ed in questo ultimo caso per facilita-
re la stratificazione dei pazienti sulla base della presenza
di insufficienza d’organo e complicanze locali e sistemi-
che. La nuova classificazione divide la PA in 3 gradi di se-
verita: lieve, moderatamente severa e severa (tabella 3).

|—| tabella 3: grado di severita della pancreatite acuta |—

Lieve

e Assenza di danno d’organo
e Assenza di complicanze locali o sistemiche

Moderatamente severa

 Presenza di danno d’organo transitorio (<48 ore) e/0
® Presenza di complicanze locali o sistemiche senza danno d’organo persistente

Severa

e Danno d’organo persistente (> 48 ore) singolo o multiplo

Evoluzione della severita
della PA

In caso di assenza nel decorso di insufficienza d’organo
diagnosi di pancreatite lieve.

In caso di sviluppo di insufficienza d’organo nelle prime
24 ore il paziente deve essere trattato come se affetto
da pancreatite severa. In caso di risoluzione dell'insuffi-
cienza in 48 ore diagnosi di moderatamente severa. In
caso di persistenza diagnosi di pancreatite severa. L'e-
secuzione di tecniche di immagine per la visualizzazione
di complicanze locali (TC) non & necessaria prima di 5-7
giorni per 3 ragioni: all'inizio la presenza e I'estensione
della necrosi non & ben valutabile, I'estensione della ne-
crosi e delle alterazioni morfologiche non & direttamente
correlata alla severita della insufficienza d’organo e per
ultima la presenza ad una TC, nella prima settimana,
di raccolte fluide peripancreatiche o necrosi pancreatica
non richiedono in generale trattamenti specifici. La cor-
retta definizione delle complicanze locali nella fase tardi-
va € molto importante perché a seconda della loro na-
tura possono andare incontro a trattamenti differenziati.

Definizione delle complicanze
pancreatiche e peripancreatiche

Rimandando al testo e alle immagini del lavoro per una
precisa caratterizzazione delle alterazioni verranno ri-
portate qui solo in maniera molto succinta le definizioni.
Innanzitutto la prima differenziazione deve essere fatta tra
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raccolte formate da solo liquido e quelle invece conte-
nente materiale necrotico al suo interno. Quattro sono le
forme descritte: senza e con materiale necrotico al loro
interno, precoci e tardive.

Concetto fondamentale & quello che la presenza di ma-
teriale necrotico all'interno della raccolta &€ meglio dimo-
strato dalla RMN se paragonato ad un TC.

Le raccolte acute fluide peripancreatiche (Acute Pe-
ripancreatic Fluid Collection) che si sviluppano in una
fase precoce di malattia, non hanno una parete propria,
possono essere multiple, non hanno materiale necrotico
al loro interno e si risolvono spontaneamente.

Le pseudo cisti pancreatiche che si sviluppano tar-
divamente (dopo 4 settimane), hanno una parete ben
rappresentata, non contengono materiale solido e so-
no a localizzazione peripancreatica e raramente intra-
pancreatica.

Le raccolte acute necrotiche (Acute Necrotic Collec-
tion) si sviluppano nelle prima 4 settimane e sono simili
alle APFC ma contengono al loro interno materiale ne-
crotico. Immagini sequenziali nel tempo permettono di
evidenziare in maniera piu corretta la possibile presenza
di materiale necrotico all’interno delle raccolte.

Le raccolte capsulate (Walled-off necrosis) sono carat-
terizzate da una raccolta matura, con capsula ben visibi-
le. Normalmente si sviluppano dopo 4 settimane.
Passiamo ora ai 2 articoli recentemente usciti e che sicu-
ramente possono integrare quello precedente forse piu
legato alla definizione e alla classificazione della malattia
pancreatite acuta con suggerimenti legati questa volta
alla diagnosi ma anche all’approccio terapeutico.

e American College of Gastroenterology
guideline: management of acute pancre-
atitis. American Journal of Gastroentero-
logy 2013;108:1400-1415

e IAP/APA evidence-based guidelines for
the management of acute pancreatitis.
Pancreatology 2013;13:e1-e15.

| due lavori vengono commentati insieme per la presen-
za di parti assolutamente comuni. Maggior risalto verra
dato in caso di differenze tra le due linee guida sullo
stesso argomento. Una lettura attenta degli articoli ori-
ginali € comungue sempre consigliabile specialmente
in caso di interesse specifico.

Sulla diagnosi nessuna novita: amilasi € lipasi (3 volte
la norma) con dolore caratteristico pancreatico. Lipa-
si piu specifiche. Possibile modificazione del limite da
elevare in pazienti diabetici che mediamente hanno un
valore di lipasi piu alto dei non diabetici. Esecuzione di
TC solo in caso di pazienti soporosi, sospetto di per-
forazione duodenale o lungo intervallo tra comparsa
sintomi e ricovero se enzimi nella norma.

Eziologia - Essendo la causa piu frequente la litiasi bi-
liare e I'alcol un esame ecografico deve essere sempre
eseguito nel paziente che entra in ospedale per PA as-
sociato all’esecuzione di esami ematici sulla colestasi;
di questi il piu specifico con un valore predittivo po-
sitivo > 85% si & dimostrata I’alanina aminotrasferasi
con valori > 150 U/L nelle prime 48 ore. In caso di
mancanza di storia clinica di alcol o litiasi altri para-
metri devono essere considerati come la storia clinica
in caso di pregressi episodi di PA, il dosaggio dei TG
(trigliceridi), calcio, somministrazione di farmaci, traumi
addominali, agenti infettivi. Con la diminuzione dell’eta
media di insorgenza dell’adenocarcinoma pancreati-
co o di altri tumori sia maligni che benigni, la possibile
eziologia tumorale deve sempre tenuta a mente come
possibile causa di PA. Nel caso di diagnosi di pancrea-
tite idiopatica non ¢’e grande accordo se inviare diretta-
mente i pazienti ad un centro di eccellenza o attendere
la comparsa di un secondo episodio di PA. Le linee
guida IAP/APA consigliano in caso di diagnosi di PA
idiopatica (a maggior misura dopo un secondo attacco)
I'esecuzione di una ecoendoscopia (diagnosi di micro
litiasi < 3mm, neoplasia non riconosciuta o pancreatite
cronica) seguita in caso di negativita da una RMN con
stimolo secretinico per diagnosi di eventuali di altera-
zioni morfologiche (pancreas divisum, Santorinicele, di-
sfunzione funzione Oddi). In caso di ulteriore negativita
suggeriscono un approfondimento genetico.

Trattamento iniziale - Terapia idratante con Ringer lat-
tato con idratazione aggressiva sino a 250-500 ml ora
in assenza di complicanze cardiovascolari, renali per le
prime 12-24 ore al massimo, sembra esser di fonda-
mentale importanza per diminuire I'evoluzione verso le
forme severe anche se non tutti gli studi sono d’accor-
do. Controlli clinici e laboratoristici (frequenza cardiaca,
pressione arteriosa, diuresi, creatinina, ematocrito) de-
vono esser eseguiti ad intervalli frequenti nelle prime ore
dopo il ricovero per 24-48 ore.

Ruolo della ERCP - La ERCP deve essere eseguita in
urgenza (entro le 24 ore) in pazienti con PA e colangite
acuta o in presenza di ostruzione biliare (24-48 ore).
Le evidenze attualmente disponibili non ritengono I'e-
secuzione della ERCP utile nei pazienti con PA severa
in assenza di ostruzione biliare. Non & necessaria nella
maggioranza dei pazienti con PA biliare lieve in assenza
di segni di ostruzione biliare. In caso di sospetto di litiasi
della via biliare principale esami non invasivi come la
MRCP o 'ecoendoscopia devono essere preferiti alla
ERCP che deve essere considerata prevalentemente
un esame di tipo terapeutico.

Terapia antibiotica profilattica - Non & raccomandata
per la prevenzione di complicanze infettive nei pazienti
con PA severa. Allo stato attuale non esistono dati diri-
menti sulla utilita della decontaminazione intestinale per



la prevenzione delle complicanze infettive. Sconsigliata
I'utilizzazione dei probiotici che in un trial randomizzato
controllato hanno mostrato aumentare la mortalita. Non
¢ indicato il trattamento antibiotico preventivo in pazienti
con necrosi non infetta.

Terapia antibiotica - Deve essere somministrata in ca-
so di infezioni extrapancreatiche quali la colangite, infe-
zioni correlate a cateteri, infezioni urinarie o polmonari.

Da un punto di vista nutrizionale, in pazienti con PA lie-
ve, la nutrizione orale pud essere iniziata dopo la risolu-
zione del dolore addominale in assenza di nausea e vo-
mito e con gli indici infiammatori in via di miglioramento.
Sul tipo di dieta una dieta a basso contenuto lipidico si &
dimostrata sicura come una dieta liquida. In pazienti con
pancreatite acuta severa la nutrizione enterale deve es-
sere preferita a quella parenterale (possibile prevenzione
sulle complicanze infettive). La via di somministrazione
(naso-gastrica 0 naso-enterale) non ha mostrato diffe-
renze nei lavori pubblicati anche se quella naso-enterale
deve essere preferita in pazienti che non tollerano quel-
la naso-gastrica. La nutrizione parenterale deve essere
somministrata in seconda istanza solo nei pazienti che
non tollerano la nutrizione enterale o in quelli che non
raggiungono un supporto calorico adeguato.

La colecistectomia in pazienti con PA lieve deve essere
seguita nello stesso ricovero. In caso di PA severa deve
essere posticipata fino alla risoluzione o stabilizzazione
delle raccolte addominali (almeno dopo 6 settimane) e
alla normalizzazione dei parametri infiammatori. In caso
di pazienti ad alto rischio chirurgico I'esecuzione della
sfinterotomia biliare (senza colecistectomia) € in grado
di diminuire drasticamente le recidive pancreatiche pur
rimanendo un certo rischio di complicanze biliari quali la
colecistite o la colangite.

Le indicazioni al trattamento nei pazienti con pan-
creatite necrotizzante (radiologiche, chirurgiche o en-
doscopiche) sono date dal sospetto clinico di necrosi
infetta con deterioramento clinico (meglio se walled-off /
dopo almeno 4 settimane) e dal peggioramento dell’in-
sufficienza d’organo anche in assenza di sospetto di
infezione della necrosi. Indicazioni pit rare sono date
dalla sindrome compartimentale, dal sanguinamento,
dall’ischemia intestinale e dalla ostruzione intestinale o
biliare da formazione di raccolte. Per la diagnosi di infe-
zione delle raccolte I'utilizzazione delle fine needle aspi-
ration non € piu indicata per la possibilita di falsi negativi
e per l'alta specificita dei segni clinici e radiologici nella
diagnosi di sovra infezione.

Le strategie di intervento (percutaneo radiologico, en-
doscopico o chirugico) favoriscono allo stato attuale un
iniziale trattamento mini invasivo radiologico o endosco-
pico in caso seguito da necrosectomia endoscopica o
radiologica.

Revisione della Letteratura
> rassegna biennale

Concludendo, la revisione della classificazione di Atlan-
ta riconosce che la pancreatite acuta € una condizione
dinamica la cui severita puo variare durante il decorso.
La SIRS e l'insufficienza d’organo precoci caratterizza-
no una possibile evoluzione severa. ’assenza di com-
plicanze locali o sistemiche e una evoluzione positiva
rapida caratterizza la pancreatite lieve. La presenza di
complicanze in assenza di insufficienza d’organo per-
sistente caratterizza la moderata severa (una nuova
entita clinica) e la presenza di ambedue fa scivolare il
paziente nella severa associata a morbilita e mortalita
importanti. La descrizione accurata delle complicanze
locali associata al decorso clinico permette una strati-
ficazione corretta dei pazienti utilizzabile a fini sia clinici
che di ricerca.

Le due linee guida del’ American College of Gastroen-
terology e della IAP/APA permettono di adeguare al-
le piu recenti evidenze cliniche il comportamento sia
nell’ambito della diagnosi, della eziologia e dell’approc-
cio terapeutico in questa malattia ancora cosi difficile
da trattare anche per gli specialisti della materia.
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