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La pancreatite acuta: miti e leggende

Emblema del “perché si & sempre fatto cosi” abbiamo deciso di portarvi qualche chicca sulla gestione della
pancreatite acuta in perfetta atmosfera Congresso SIMEU Triveneto (Bolzano, 30-31 ottobre — Iscrivetevil).
Imberbi, abbiamo saltato ogni parte su definizione, classificazione, eziopatogenesi — se non rimandi
strategici generali — per parlare degli aspetti controversi in perfetto stile newsletter: quali e quanti fluidi?
Serve imaging? Gli antibiotici? Gli score? Sagomando l'intera discussione sul management in emergenza
urgenza. La gestione in emergenza della pancreatite acuta presenta ancora notevoli lacune in merito alla
migliore gestione, soprattutto in quanto area relativamente evidence free in termini di prove di efficacia di
elevato livello, e quindi in base alla produzione letteraria dei prossimi anni potenzialmente evolutiva.
Abbiamo cercato di navigare le evidenze e definire quella che potrebbe essere una buona pratica e a dare
qualche spunto per la gestione in regime di emergenza - urgenza e area critica.

Siamo come sempre curiosi di sentire cosa ne pensi, cosa si fa a casa tua: scrivici a
simeutriveneto@gmail.com.

Buona lettura.
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LA RIANIMAZIONE
VOLEMICA

Perché il paziente con pancreatite necessita
fluidi?

Durante una pancreatite acuta (PA), qualsiasi sia
I’eziologia, il rilascio degli enzimi pancreatici porta
ad un danno del’endotelio oltre che del
parenchima pancreatico. Molteplici cambiamenti
del microcircolo (vasocostrizione, stasi capillare e
ridotta Sa0,,...) sovvengono precocemente e
aumentano la permeabilita vascolare e I'edema
ghiandolare con conseguente stravaso di liquido
nel terzo spazio. A cid si aggiungono vomito,
ridotto introito orale e diaforesi che portano ad
un’ulteriore status di ipovolemia. Quest’ultima
differisce grandemente dall’ipovolemia
“semplice” da perdita perché & sostenuta da una
sovra-espressione di agenti pro-infiammatori ed
proprio per questo che lo scopo del riempimento
volemico non si limita a rimpinguare le perdite
bensi a modulare e, possibilmente, interrompere
questo processo deleterio (Figura 1).
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Figura 1: processo fisiopatologico pancreatitico semplificato e
azione del riempimento volemico.

E cosi che la correzione dell’ipovolemia,
testimoniata da variazioni di ematocrito, urea e
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creatinina, e stata dimostrata limitare la necrosi e
migliorare I’outcome.

Tutti i pazienti con pancreatite vanno
“riempiti”?

Tutti gli studi realizzati al fine di approfondire
I’'argomento del riempimento volemico nella PA
partono sottolineando la necessita di classificare
la severita della malattia utilizzando la Revised
Atlanta Classification (RAC), ossia un sistema
classificativo a piu livelli che permette di
stratificare la PA in base alla morfologia, tempo di
insorgenza e severita clinica.

/ Revised Atlanta Classification \

Lieve: assenza di complicanze
locali/sistemiche e assenza di danno
d’organo, identificato usando il Modified
Marshall Scoring System.

Moderatamente severa: danno d’organo
transitorio (< 48 h) o complicanze
locali/sistemiche senza danno d’organo.
Severa: danno d’organo persistente (= 48 h)

singolo o multiplo /

Tutti i pazienti con PA hanno la possibilita di
“virare” verso le forme moderatamente severa e
severa, che insieme costituiscono circa il 35% di
tutte le forme di PA con una mortalita, che per la
forma severa, € del 36-50%. Dagli studi condotti
emerge che tutti i pazienti con PA vanno
sottoposti a riempimento volemico ma appare
sempre piu importante distinguere precocemente
le forme lievi dalle restanti per calibrare meglio la
velocita, e conseguentemente la quantita, dei
fluidi che verranno somministrati nell’unita di
tempo.

Quale ¢ il fluido migliore da somministrare?
Sdoganiamo subito I’'assioma: “I colloidi
potrebbero essere piu efficaci dei cristalloidi
ma sono da evitare per I’elevato rischio di
eventi avversi secondari (SAE)”. Alcuni studi
sperimentali su modelli murini hanno dimostrato
infatti che i colloidi ridurrebbero
significativamente I’attivazione del tripsinogeno e
la necrosi pancreatica rispetto ai cristalloidi e
anche due RCTsull’'uso dell’HES nella PA hanno
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confermato, negli umani, questa osservazione
ma a discapito di una significativa quota di SAE
nei pazienti sottoposti a trattamento. Percio, per
quanto concerne i colloidi, il gioco non vale la
candela.

| cristalloidi, ormai mantra di tutte le fluid challenge
per i MEU, sono il mezzo di riempimento ufficiale
e qui sorge spontanea una domanda: “Esiste un
cristalloide di scelta?” Una systematic review del
2021 ha preso in analisi 15 trials di cui 10 (Figura
2 evidenziati in giallo) focalizzano I'attenzione sulla
ricerca del fluido con il miglior rapporto
rischio/beneficio; da questa revisione il Ringer
Lattato (RL) risulta il cristalloide di scelta quando
comparato con altre soluzioni tra cui la fisiologica.
Il vantaggio teorico dell’utilizzo del RL in corso di
riempimenti volemici consistenti consiste in un
miglior mantenimento dell’equilibrio elettrolitico
ma anche in un beneficio sulla flogosi sistemica
conseguente al legame che si forma tra il calcio,
presente nella soluzione, e gli acidi grassi non
esterificati che sono associati ad una malattia
severa. Inoltre, quando usato in grandi quantita il
NaCl 0,9% si associa allo sviluppo di una acidosi
ipercloremica che fornisce il substrato per una
prematura attivazione del tripsinogeno e che si
associa ad una intensificazione del discomfort
addominale.

Study name Country Source of data Number of participants Type of Comparison Severity of acute pancreatitis
included comparison
Choosakul 2018 Thailand Manuscript 47 Type of fluid  Ringer lactate vs Mild acute pancreatitis
Nomal saline
de Madaria2018  Spain  Manuscript 43 Typeof fluid  Ringer lactate vs Mild, moderate and severe acute
Nomal saline pancreatitis
Du 2011 China  Manuscript 42 Type of fluid HESvs Severe acute pancreatitis
Ringer lactate
Leese 1987 UK Manuscript 202 Type of fluid  Fresh frozen Mild, moderate and severe acute
plasma vs pancreatitis
Albumin
Leese 1991 UK Manuscript 72 Type of fiuid  Fresh frozen Mild, moderate and severe acute
plasma vs pancreatitis
Albumin
Reddy 2014 India  Conference 50 Type of fluid  Ringer lactate vs Mild, moderate and severe acute
abstract Nomal saline pancreatitis
Vasudevan 2013 bndia  Corference 50 Typeoffiuid  Ringer lactate vs Unspecified
abstract Nomal saline
YYang 2009 China  Manuscript 120 Type of fluid ~ HESvs Severe acute pancreatitis
Ringer lactate
Wu 2011 USA  Manuscript 40 Typeoffiuid  Ringerlactate vs Mikd, moderate and severe acute
Nomalsaline  pancreatitis
Zhao 2013 China  Manuscript 80 Typeof fiuid  HESvs Severe acute pancreatitis
Nomal saline
Buxbaum 2017 USA Manuscript 60 Rate High rate fluid vs Mild acute pancreatitis
Moderate rate
fluid
Cuellar- Mexico Manuscript 88 Rate High rate fluid vs Mild, moderate and severe acute
Monterrubio Moderate rate pancreatitis
2020 fiuid
Mao 2009 China  Manuscript 76 Rate High rate fluid vs Severe acute pancreatitis
Moderate rate
fluid
Mao 2010 China  Manuscript 115 Rate High rate fluid vs Severe acute pancreatitis
Moderate rate
fiuid
Sharma 2016 India  Manuscript 49 Route Nasojejunal Severe acute pancreatitis
feeding vs

Intravenous
fluid

Figura 2: in giallo evidenziati gli studi analizzati da Di Martino
et al. (2021) riguardanti il confronto tra soluzioni utilizzate nelle
PA.
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Esiste una velocita migliore di riempimento
volemico?

Nel corso degli anni si € sviluppato un consenso
diffuso sul fatto che il paziente con PA lieve,
durante la fase precoce, debba essere trattato con
idratazione “aggressiva”. E importante
sottolineare nuovamente che una fluidoterapia
precoce garantisce il mantenimento di un’
adeguata perfusione pancreatica e riduce |l
rischio, indotto dalla cascata infiammatoria, della
deflagrazione del processo pancreatitico. Lo
snodo a cui tutti gli studi si ingorgano tuttavia puo
essere riassunto in una sola e semplice domanda:
“Fluidi si, ma quanti?!”.

Molto spesso, se si revisionano gli studi dai primi
anni 2000 sino ad oggi, si nota una tendenza allo
sconfessare il dogma di schemi di riempimento
volemico aggressivi e per piu giorni consecutivi; in
questi studi, tuttavia, venivano inclusi solamente i
pazienti con forma severa e non € mai stato
valutato il ruolo dell’idratazione nelle fasi precoci
di malattia (entro le prime 12 ore). In linea di
massima gran parte degli studi, che ha analizzato
pazienti con PA lieve in fase precoce trattati con
riempimento  volemico  aggressivo, hanno
dimostrato un beneficio clinico entro le prime 24h
inteso come decremento di morbilita e mortalita.
Un lavoro recente che ha fatto da spartiacque
riguardo a questo subset di pazienti € stato il
WATERFALL TRIAL, uno studio multicentrico
randomizzato-controllato condotto in 18 centri
sparsi tra ltalia, Spagna, Messico e India. Questo
studio ha arruolato 744 pazienti con diagnosi di
PA lieve, secondo la classificazione di Atlanta,
dividendoli in due opzioni di trattamento (Fig. 4):

e Fluido-terapia aggressiva: bolo 20 ml/kg
seguito da infusione continua (IC)
3ml/kg/h.

e Fluido-terapia moderata: IC 1.5 ml/kg/h
preceduto da eventuale bolo 10 ml/kg solo
se il paziente fosse risultato ipovolemico.

Il cristalloide utilizzato a tal fine & stato
esclusivamente il RL; lo studio, come si vede dalla
Fig. 4, prevedeva diversi check point per le
successive 48 h cui seguivano debite istruzioni di
titolazione della terapia. L’outcome primario era lo
sviluppo di forme moderatamente severe o severe
durante |'ospedalizzazione mentre gli outcomes
secondari comprendevano sviluppo di danno
d’organo, ammissione in unita di terapia intensiva,
prolungamento ospedalizzazione... | risultati
hanno dimostrato una differenza statisticamente
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NON significativa, riguardo all’outcome primario,
con una percentuale del 22.1% di forme
moderatamente severe o severe, fra pazienti
randomizzati al trattamento aggressivo, ed una
percentuale del 17.3% fra i pazienti randomizzati
al trattamento moderatamente aggressivo. Una
differenza sostanziale, invece, € stata riscontrata
nell’analisi degli endpoint secondari dove |l
trattamento aggressivo si dimostrava molto piu
relazionato a sovraccarico volemico (20.5% vs
6.3% - Fig. 5), a danno d’organo transitorio (7.4%
vs 3.9%) e persistente (6.6% vs 1.6%),
insufficienza respiratoria (7.4% vs 2.4%), sviluppo
di PA necrotizzante (13.9% vs 7.1%) e necessita
di ricovero in UTI (6.6% vs 1.6%)g.

La risonanza di questo studio ha permesso di
riadattare le idee sulla corretta gestione di questi
pazienti. Sostanzialmente I'idratazione
moderatamente aggressiva in un paziente con PA
si dimostra maggiormente efficace nelle prime 24h
dall’insorgenza del processo e se protratta oltre
questo limite temporale potrebbe causare piu
problemi che benefici. Se da un lato, quindi,
bisogna evitare di sovraccaricare il paziente
dall’altro bisogna evitare una strategia che molto
spesso viene definita goal-directed, ossia quella di
attendere I'alterazione di HCT e Urea, che e
spesso tardiva, prima di iniziare la terapia infusiva
perché & proprio nelle prime 24 h che si attua lo
stravaso di liquidi (circa 2-4 litri) nel terzo spazio
peritoneale. Nei pazienti che, invece, accedono in
PS oltre le 48 h dall’insorgenza e/o con forme
severe, che sono la minor parte dei pazienti con
PA, non sembra esservi nessun vantaggio da
qualsiasi sistema infusivo, specie se aggressivo.
Sebbene sia condivisibile I’entusiasmo emerso
dallo studio WATERFALL rimane sempre senza
risposta una domanda: “Does one size fit all?!”,
ossia basta veramente uno schema infusivo con
un “dose standard” di cristalloidi per ogni paziente
che si presenta precocemente in PS e a cui viene
diagnosticata una pancreatite lieve? Una risposta
univoca non c’e, alcuni studi suggeriscono di
titolare la somministrazione di liquidi mantenendo
un output urinario > 0.5 ml/kg ma molto gioca la
gestalt del clinico che, rivalutando lo stato
volemico del paziente per le prime 24-48 h, potra
decidere al meglio quando spingere e quando
tirare il freno sulla velocita di infusione dei
cristalloidi paziente per paziente.
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Randomization

| 1

Moderate Fluid Resuscitation
Infusion 1.5 mi/kg/hr, preceded by bolus 10 mi/kg

only if patient has hypovolemia

1

At3hr Safety Checkpoint Safety Checkpoint

If there is suspicion of fluid overload, If there is suspicion of fluid overload,
decrease or stop infusion decrease or stop infusion

| l

At12 hr, 24 hr, Goal-Directed Therapy Checkpoints Goal-Directed Therapy Checkpoints
48hr, and 72 hr Hypovolemia: Hypovolemia:

Bolus 20 m/kg, then infusion 3 ml/kg/hr Bolus 10 mi/kg, then infusion 1.5 ml/kg/hr
Additional boluses of 20 ml/kg could be admini- Additional boluses of 10 ml/kg could be admini-
stered in case of urine output <0.5 ml/kg/hr stered in case of urine output <0.5 ml/kg/hr

or systolic blood pressure <90 mm Hg or systolic blood pressure <90 mm Hg

Normovolemia: Normovolemia:

ALO hr Aggressive Fluid Resuscitation
Bolus 20 mi/kg, then infusion 3 ml/kg/hr

Infusion 1.5 ml/kg/hr Infusion 1.5 ml/kg/hr
Infusion stopped after 48 hr if oral feeding Infusion stopped after 20 hr if oral feeding
tolerated for >8 hr tolerated for >8 hr

Suspicion of fluid overload:

Decrease or stop infusion Decrease or stop infusion

Infusion stopped after 48 hr if oral feeding Infusion stopped after 20 hr if oral feeding
tolerated for >8 hr tolerated for >8 hr

Suspicion of fluid overload:

Figure 1. Fluid Resuscitation Protocol.
Patients who presented with acute pancreatitis were randomly assigned to receive goal-directed aggressive or mod-
erate fluid resuscitation with lactated Ringer's solution.

Figura 3: algoritmo di suddivisione del trattamento del
WATERFALL TRIAL.

Table 3. Safety Outcomes.*
Aggressive Fluid Moderate Fluid Adjusted
Resuscitation Resuscitation Relative Risk Relative Risk
Outcome (N=122) (N=127) (95% CI) (95% Cl) PValue
number (percent)
Fluid overload} 25 (205) 8(63) 3.25 (1.53-6.93) 285 (136-5.94) 0.004
Moderate-to-severe fluid overloads: 6(4.9) 1(08) 6.25(0.76-51.13)  3.62 (0.37-35.22) 0.23
Symptoms of fluid overload: dyspnea 22 (18.0) 10 (7.9) 229 (113-4.64) 185 (0.95-3.61) 0.08
Signs of luid overload 32(262) 14(110)  238(134424)  236(133-419) 0.003
Peripheral edema 12 9.8) 403 312 (104-9.42) 270 (0.90-8.09) 0.07
Pulmonary rales 30 (24.6) 13(102)  240(132-438)  236(130-428) 0.004
Increased jugular venous pressure, 5(4]) 3(24) 174 (0.42-7.10) 153 (0.33-7.11) 0.58
hepatojugular reflux, or both
Evidence of fluid overload on hemo- 13(10.7) 7 (5.5) 1.93 (0.80-4.68) 134 (0.54-3.36) 053
dynamic testing or imaging
Evidence of heart failure on echo- 0 1(08) 0.35 (0.01-8.43)f NA 032
cardiogram
Radiographic evidence of pulmo- 13(10.7) 7(5.5) 1.93 (0.80-4.68) 134 (0.54-3.36) 053
nary congestion
Invasive cardiac catheterization 1(03) 2(L6) 052 (0.05-5.67)  0.50 (0.05-5.51) 056

* There were no missing data. Adjusted relative risks and P values were calculated from Cochran-Mantel-Haenszel estimates with adjust-
ment for the variables used for stratified randomization: trial center, baseline presence or absence of SIRS, and baseline presence or ab-
sence of hypovolemia. The widths of confidence intervals have not been adjusted for multiplicity and cannot be used to infer treatment
effects.

't Fluid overload was defined as the meeting of two or more criteria (symptoms or signs of fluid overload or evidence of fluid overload on
hemodynamic testing or imaging) and the absence of acute respiratory distress syndrome. A total of 13 patients in the aggressive-resuscita-
tion group and 3 in the moderate-resuscitation group had symptoms and signs; 3 and 0, respectively, had signs and had evidence on hemo-
dynamic testing or imaging; and 9 and 5, respectively, met all three criteria. No patient had only symptoms and evidence on hemodynamic
testing or imaging.

1 The severity of fluid overload was defined as follows: mild, as a response to medical treatment or decrease in volume infusion rate and the
ratio of the partial pressure of arterial oxygen (Pa0,) to the fraction of inspired oxygen (FI0,) never decreased to less than 300; moderate,
as a response to medical treatment or decrease in volume infusion rate and at least one measurement of the ratio of Pao, to Fi0, of less
than 300; and severe, as the use of invasive or noninvasive mechanical ventilation or hemofiltration or death from fluid overload.

§ This relative risk and the 95% confidence interval were calculated by the addition of 0.5 to all values.

Figura 4: Safety outocomes relativi al sovraccarico volemico
del WATERFALL TRIAL.

E a proposito di una taglia per tutti: il ruolo dei
vasopressori? Non esistono trial prospettici rigorosi
che abbiano testato la loro efficacia nei pazienti con
pancreatite acuta severa e ipoperfusione.
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Probabilmente il guadro emodinamico in alcuni casi
potrebbe essere paragonabile a quello di una sepsi /
sepsi severa / shock settico e pertanto — dopo una
scrupolosa valutazione della fluido tolleranza e
dell’emodinamica del paziente tramite POCUS,
valutazione del microcircolo ecc — puo essere
ragionevole in alcuni pazienti selezionati avviare un
precoce supporto con vasopressore (noradrenalina in
primis, sempre estrapolando dalla sepsi con licenza
poetica) assieme ai fluidi. Probabilmente &
ragionevole presumere un ruolo predominante
delle “amine” dopo le prime 24 ore di
rianimazione volemica aggressiva per evitare un
fluid overload.

Anche I'ipocalcemia che talvolta si associa a
forme di PA severa potrebbe aggravare una
ipotetica vasoplegia o peggiorare la funzione di
pompa cardiaca, tuttavia alcuni studi associano il
supplemento di calcio a un aggravamento del
danno locale pancreatico e prognosi peggiore.
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Premessa: per quanto i criteri di Atlanta
contemplino I’esecuzione di imaging per la
diagnosi di pancreatite, nel setting del’emergenza
urgenza nella maggior parte dei casi la diagnosi
parte dal sospetto clinico con supporto
laboratoristico (amilasi e/o

lipasi elevate > 3 volte la norma). Se criterio clinico
e laboratoristico sono soddisfatti & stata fatta
diagnosi con soddisfacente sensibilita e
specificita.

Se il sospetto di PA ¢ forte e nel caso in cui gli
esami di laboratorio siano negativi (amilasi e/o
lipasi elevate ma < 3

volte la norma ), cosa che pud accadere con una
presentazione ritardata, e magari abbiamo una
serie di diagnosi differenziali da escludere, si puo
pensare al’imaging radiologico.

L'ecografia ha bassa accuratezza nella diagnosi
di pancreatite o delle sue complicanze ed &
solitamente  riservata alla conferma o
all'esclusione della presenza di calcoli o
dilatazione biliare - quindi diagnosi eziologica di
PA.

Presenta inoltre dei limiti collegati alle
caratteristiche fisiche del paziente, alla presenza
di

meteorismo che ostacola la visualizzazione del
pancreas ed alla dipendenza dall'operatore.

Ha il vantaggio di essere una metodica rapida,
economica, ampiamente diffusa, senza radiazioni
ed & solitamente la prima indagine eseguita al
momento del ricovero.

E' importante ricordarsi che l'insorgenza della
pancreatite coincide con il 1° giorno di dolore,
non con il giorno in cui il paziente si presenta per
le cure o con il giorno del ricovero in

ospedale; questo puo avere dei risvolti pratici ad
esempio per stabilire se eseguire o meno, da
subito, un esame radiologico per valutare la
presenza di complicanze locali che possono
impattare sulla prognosi.

L'imaging non ¢& indicato generalmente nei
pazienti clinicamente classificati come affetti da
pancreatite lieve (assenza di insufficienza
d’organo e di complicanze locali o sistemiche).
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La TC & la metodica piu frequentemente utilizzata
nella PA in quanto presenta una disponibilita
universale (soprattutto in prossimita del pronto
soccorso), tempi rapidi di scansione ed una
relativa facilita di interpretazione delle immagini
TC da parte di medici e radiologi generali.

La TC precoce pud mostrare edema pancreatico,
aumento di volume e raccolte fluide

iniziali, ma non sempre distingue le forme lievi da
quelle severe.

Piu che in PS, durante la degenza I'esecuzione di
TC pud avere invece un ruolo prognostico
importante, soprattutto nei casi moderati o severi
per clinica, nello staging della PA e nella diagnosi
delle complicanze locali (raccolte
peripancreatiche fluide, le pseudocisti, le raccolte
acute necrotiche e le

necrosi walled-of, nonché la trombosi della vena
splenica), a partire perd da 72 ore dopo I'inizio dei
sintomi, quando i segni radiologici di
ipoperfusione si manifestano. Puo essere inoltre
utile ripetere I'indagine a 5-7 giorni di distanza,
quando il quadro radiologico tende a stabilizzarsi.
Oltre ad avere un ruolo prognostico, la diagnosi di
complicanze pud determinare Iindicazione a
procedure avanzate e invasive. La gravita della PA
puo essere stadiata all'imaging tramite il Balthazar
score, noto come CT Severity Index

(CTSI) o lo score modificato da Mortele nel 2004
(MCTSI).

Ribadiamo pero che I'indicazione viene posta a
distanza di giorni e settimane dall’esordio dei
sintomi, e la gestione iniziale (prime ore e giorni)
della pancreatite pud essere quasi sempre guidata
da valutazione clinica e laboratoristica.

Per le acquisizioni delle immagini TC ogni istituto
ha la sua procedura, che usualmente consiste in
una fase diretta che rileva la presenza di liquido
libero e aiuta a distinguere, con I'acquisizione
delle altre fasi, spot di sanguinamenti attivi da clip
metalliche o calcificazioni. Sono da aggiungersi
poi una fase arteriosa per valutare I’enhancement
del parenchima pancreatico e di vitale importanza
la fase venosa portale. Quest’ultima risulta
indispensabile per la valutazione della necrosi e
complicanze vascolari come la trombosi della
vena splenica.

Conoscere questi “tecnicismi da radiologi” € utile

ErJ{C\SIMEU



I EEEEEEEEEEEEEEE]

= .
OQ’W ook NEWSLETTER MEU TRIVENETO

al’atto della discussione  sull’esecuzione
dell’imaging da perseguire, soprattutto nei casi in
cui la TC venga richiesta in PS per dipanare un
dubbio diagnostico.

Anche la risonanza magnetica nucleare puo
essere utilizzata nella diagnosi precoce di

PA e quindi virtualmente anche al momento
dell'accesso in PS, & piu

sensibile rispetto alla TC, che in alcuni casi risulta
inizialmente normale, nel rilevare i segni di
pancreatite, nel caratterizzare le alterazioni del
parenchima e le raccolte (migliore contrasto

dei tessuti molli, migliore identificazione
dell'edema, emorragia e detriti).

La RMN offre vantaggi intrinseci, tra cui I'assenza
di radiazioni ionizzanti.

| suoi limiti sono la disponibilita, il tempo di
esecuzione e la gestione piu complicata del
paziente critico.
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micotiche, al momento mancano dati a riguardo

ALTRE TERAPIE e non vi e indicazione a profilassi antimicotica.
NON SOLO RIEMPIMENTO Bisogna ricordare che durante il decorso della
pancreatite oltre la prima settimana nel 20% dei
VOLEMICO casi si sviluppa una complicanza extrapancreatica
(polmonite, infezione del tratto urinario) che quindi
| capisaldi necessita di terapia antibiotica prima empirica e

In questo capitolo esamineremo le novita
principali riguardo la terapia della PA basandoci
prevalentemente su una review pubblicata a
gennaio 2025 sul United European
Gastroenterological Journal. In linea generale, nel
setting di pronto soccorso, ci sono poche azioni
che possiamo intraprendere dal punto di vista
terapeutico; sicuramente dovremo riconoscere il
quadro clinico, stratificare il rischio evolutivo,
capire il giusto setting di terapia (dimissione vs
ricovero in terapia intensiva, medicina, chirurgia).
Fin da subito andra gestita la terapia del dolore e
iniziata la fluidoterapia, valutando anche la
nutrizione enterale gia in PS.

Terapia antibiotica

Seppur il quadro di PA sia riconosciuto come
possibile sepsis mimic (febbre, leucocitosi,
ipotensione e shock da vasodilatazione),
dobbiamo ricordarci che si tratta nella maggior
parte dei casi di SIRS.

In linea generale viene sconsigliata la terapia
antibiotica nella prima settimana di malattia sia
per prevenire |'antibiotico resistenza sia perché la
profilassi antibiotica si ¢ rivelata inefficace nel
prevenire le complicanze. La complicanza
infettiva & rara durante la prima settimana di
malattia e si sviluppa per lo piu (>80%) dopo i
primi 14 giorni. In questo caso la diagnosi oltre
che clinica & colturale (emocolture e colture di
campioni di necrosi pancreatica) e radiologica, si
tratta con terapia di supporto e terapia antibiotica
empirica con copertura antibiotica ev sia di gram
- che gram +, per almeno due settimane, anche
se mancano ancora indicazioni definitive sia per
le tempistiche che per la tipologia di antibiotici.
Inoltre, nonostante una terapia antibiotica ad
ampio spettro possa portare a sovrainfezioni

poi mirata in base agli esiti colturali.
Per quanto riguarda le fasi iniziali della malattia,

uno spunto interessante riguarda 'uso della
procalcitonina nel distinguere tra SIRS su base
infiammatoria e su base settica proposto da un
gruppo del Manchester Royal Infirmary, basato
su un trial monocentrico, randomizzato,
controllato, in singolo cieco (paziente) che
proponeva un protocollo chiamato PROCAP. In
questo studio venivano arruolati 260 pazienti,
divisi in due gruppi, in uno veniva eseguita
terapia tradizionale, nel secondo veniva
controllata la PCT ed in base all’esito avviata
terapia antibiotica empirica. | risultati di questo
studio mostravano come una terapia guidata
dalla PCT potesse ridurre I'uso di terapia
antibiotica (45% vs. 63% nel gruppo di controllo)
senza un incremento di complicanze infettive nei
pazienti con PA. Veniva dunque consigliato un
possibile inserimento di questi algoritmi basati
sulla PCT nelle future linee guida per il
trattamento della PA.

Terapia del dolore
La gestione del dolore non € solo una questione
etica, bensi serve a ridurre il suo impatto
sull’instabilita emodinamica e prevenire le
complicanze.

Risulta importante sottolineare che, anche se le
prove di efficacia non sono esaltanti al giorno
d’oggi, gia un adeguato riempimento volemico
possa concorrere a ridurre il dolore da ischemia
(vedere sezione sul riempimento volemico)
andando ad agire sull’ipovolemia da
vasodilatazione ed emoconcentrazione che ne
consegue.

Tra i piu recenti documenti focalizzati sulla
terapia antalgica, disponibili in letteratura, una
metanalisi, pubblicata nel 2023 su Medical
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Archives, confronta i benefici e i potenziali effetti
collaterali della terapia con analgesici quali i
FANS versus la terapia oppiacea. Da un’analisi di
15 studi randomizzati controllati comprensivi di
popolazione adulta e pediatrica, di cui 5 studi
statunitensi, 4 tedeschi, i restanti svolti in
Danimarca, India, Ungheria, Svizzera, Spagna e
Turchia, si & valutata la necessita di dosi
analgesiche rescue come outcome primario, la
frequenza di effetti avversi, la mortalita, la durata
del ricovero come outcome secondari.

La conclusione non discosta dagli studi
precedenti, ovvero non € dimostrata una
superiorita significativa dei farmaci oppiacei
rispetto alla terapia con FANS, per cui se ne
sconsigliava I'uso di default.

Fin qui nulla di nuovo, ora cerchiamo di trovare
qualcosa di veramente interessante.

Come terapia antalgica farmacologica non
possiamo dimenticarci della ketamina a
dosaggio analgesico (0.1-0.3 mg/kg/h, 200-500
mg/24 h) per evitare gli effetti piu temuti in
urgenza della terapia con oppiacei: ileo e
sindrome compartimentale addominale, nonche
nei pazienti con grave compromissione
emodinamica. Inoltre, & una valida alternativa
anche ai FANS, nel caso di pazienti con
insufficienza renale. Da usare insieme magatri al
paracetamolo ad orari fissi.

Se nulla sembra funzionare, possiamo ricorrere a
qualcosa di ancora all’anestesia loco-regionale o
a quella epidurale. Il blocco che é stato piu
studiato (in letteratura sono riportati dei case
series), € il blocco del piano dell’Erector Spinae-
ESPB, che agisce sul piano interfasciale. In
generale € utile per il controllo del dolore
neuropatico toracico posteriore, perd emergono
sempre piu dati riguardo la sua utilita anche nel
controllo del dolore somatico e viscerale toracico
ed addominale.

In un post di empills del 2023 venivano riassunti i
principali case report dal 2019 in poi e veniva
proposta una check list per I'attuazione di questo
blocco nel contesto di PS.
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) posizionare il paziente per un ottimale
confort suo e dell’operatore: seduto,
prono, in decubito laterale
2) organizzare campo sterile e guida
ecografica, eventuale anestesia locale ed
eventuale idrodissezione del piano
sovrastante il processo trasverso
3) iniezione BILATERALE a livello di T7 di
una singola dose di anestetico,es
bupivacaina 0,25%, 20 ml per lato, nel
piano fasciale dell’erector spinae, che
consta di tre muscoli: spinale, lunghissimo

toracico e ilecostale /

Possibili effetti avversi sono rappresentati dal
pneumotorace, infezioni nel sito di iniezione,
LAST, intorpidimento arti inferiori, tutti possibili
ma praticamente rarissimi, tanto & che in una
scoping review del 2024 basata su 14 articoli (12
case report, una review sistematica, una review
narrativa) non ne sono stati documentati.

E le terapie per modificare il decorso?

Un farmaco promettente in fase avanzata di
sviluppo €& Auxora, un emulsione iniettabile di
CM4620. Auxora ha un meccanismo unico di
inibizione dei canali del calcio attivato dal rilascio
di calcio (CRAC), che influisce sulla segnalazione
inflammatoria e sulla regolazione del calcio
attraverso le membrane cellulari. In uno studio di
fase 2, Auxora € stato associato a una migliore
tolleranza alimentare e a una riduzione
dell'ospedalizzazione nei pazienti PA e SIRS.
Infliximab, un anticorpo monoclonale che lega il
fattore di necrosi tumorale alfa (TNF-a), ha
mostrato evidenza preclinica di riduzione della
necrosi pancreatica. E in fase di sperimentazione
in uno studio di fase 2 randomizzato controllato
per la determinazione della dose. In secondo
luogo, il pirfenidone, che é attualmente approvato
dalla FDA statunitense per la fibrosi polmonare
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idiopatica, € un farmaco antinfiammatorio che
riduce la proliferazione dei fibroblasti. Anch'esso
si € dimostrato promettente nei modelli preclinici.

Il fibrato nella pancreatite da ipertrigliceridemia
pud essere iniziato quando il paziente pud
assumere per os. Priorita la sospensione e la non
somministrazione di farmaci che possano
aumentare i livelli di acidi grassi liberi (sono
moltissimi). Qualche autore suggerisce di
promuovere uno stato anabolico con insulina
euglicemica. La plasmaferesi non ha un ruolo
definito, anche se spesso € la prima cosa a cui
pensiamo, e oltre a essere invasiva, non € mai
stata associata a un miglioramento degli outcome.

Era stato teorizzato un ruolo protettivo
dell’eparina, in qualche studio ha peggiorato gli
outcomes.

| fans e i corticosteroidi, come terapia

antiinfiammatoria o immunomodulante, mancano
di evidenze solide.
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DISPOSIZIONE

CHI VA A CASA E CHI IN TERAPIA
INTENSIVA?

Gli SCOREs

Il sospetto clinico & stato confermato dal livello di
lipasi. E adesso? Gastroenterologia? Terapia
intensiva? Posso addirittura mandare a casa e
arrangiare un follow up con il curante?

E poi 'annoso problema: gli scores. La medicina
d’emergenza si divide tra chi li ama, li porta a
casa e ai congressi, e chi proprio non li vuole
usare. Sulla pancreatite ne abbiamo da vendere.

Da buoni MEU riduciamo il flusso mentale alle
freccette, se possibile all’euristica per non dover
ricorrere al pensiero lento. E quindi dimettiamo,
osserviamo o ricoveriamo?

La possibilita di dimettere il paziente dipende da:
diagnosi eziologica di pancreatite
ragionevolmente certa, tolleranza all’introito
idrico e di cibo, il controllo del dolore. Il livello di
lipasi correla con la prognosi? Qualche dato
retrospettivo suggerisce che lipasi maggiori
possano associare a mortalita e decorso in
terapia intensiva, da usare con cautela a scopo
prognostico, validate per la diagnosi finora.

Esistono anche vari protocolli, molti non validati
esternamente, di dimissione; tra i fattori piu
comunemente considerati la PCR, I’azotemia, i
globuli bianchi. Non credo che una digressione
profonda sia necessaria: tutti gli studi sono datati
o retrospettivi, soprattutto nessuno ¢ stato
dimostrato migliore della gestalt clinica. Detto
questo, valgono i principi generali della non
dimissione che usi abitualmente con qualche
considerazione peculiare. Dirimenti non saranno
infine le lipasi o la PCR, quanto la eziologia, il
controllo del dolore e la capacita di assumere per
0s, come detto.
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Pazienti con dolore controllato, che riescono a
idratarsi e mangiare e non richiedono terapie
specifiche (quindi diagnosi eziologica
confermata), possono essere dimessi. Pancreatiti
sostenute da litiasi o da ipertrigliceridemia
meritano quantomeno osservazione al di la della
severita, pancreatiti da farmaci o da abuso di
alcol o post ERCP possono essere considerate
per dimissione (riarrangiando eventuale follow up
con MMG o per disintossicazione). Ovviamente
molto dipende da condizioni preesistenti o
concomitanti e dalla logistica di PS e Ospedale e
territorio, nonché dalla possibilita di accesso alle
cure e follow up, difficile fare di tutta I’erba un
fascio.

Gli Scores sono forse piu utili per capire chi se ne
va in terapia intensiva. Purtroppo molti di questi
sono stati validati in un’altra era geologica e mai
confrontati con la gestalt del medico
d’emergenza. Molti inoltre prevedono valutazione
di parametri a 24 o 48 ore quindi poco utili per il
PS. Inoltre invariabilmente la destinazione varia in
base alla logistica e alle caratteristiche
dell’ospedale e dei reparti che lo compongono.
C’e un reparto internistico a vocazione
semintensiva? La gastroenterologia ha posti letto
/ va programmata una ERCP? Gli studi di
validazione dello score che intendo usare sono
applicabili al mio ospedale? E improbabile che
uno score testato in un ospedale degli anni ‘70
sia perfettamente utilizzabile oggi. Probabilmente
la stessa considerazione puo essere fatta per
due ospedali contemporanei del Triveneto
stesso.

Vediamo qualche score (non tutti), partendo dal
vintage.

Ranson stima la mortalita dei pazienti dopo 48
ore. Forse va bene per le nostre semintensive,
meno per il PS. Assegna un punteggio sulla base
dei numero di globuli bianchi, eta, glucosio, AST,
LDH iniziali e poi a 48 ore su calo ematocrito,
aumento UREA, ipocalcemia, paO2, deficit di
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basi, necessita di fluidi. Da un predizione di
mortalita (che puo arrivare anche a 100%).
Validato originariamente nel 1974. Anche se &
bella I'idea di basare la prognosi sulla
progressione della patologia, non vanno prese
decisioni importanti basandosi su questo score:
la quantita di fluidi dati € causa o effetto di una
grave patologia? Chi dosa LDH all’ingresso in
PS? Ecc ecc. Non raccomandato I’'uso routinario.
Ranson's Criteria for Pancreatitis
Mortality

Estimates mortality of patients with pancreatitis, based on initial and 48-hour lab values.

When to Use v

On Admission

WBC >16k

“ ves
hae=ssyears “ ves
Glucose >200 mg/dL (>11.1 mmol/L) “ Yes +1
et “ ves
i “ ves

48 Hours Into Admission

Het drop >10% from admission “ Yes +1
BUN increase »5 mg/dL (>1.79 mmol/L) from “ _—
admission

Ca <8 mg/dL (<2 mmol/L) within 48 hours “ 5 o
Arterial pO2 <60 mmHg within 48 hours “ Yes +1
Base deficit (24 - HCO3) >4 mg/dL within 48 “ Yes +1
hours

Fluid needs >6 L within 48 hours “ ves +1

Apache Il score & nato per stimare la mortalita
dei pazienti in terapia intensiva, a inizio anni ‘90
validato su una coorte di pazienti con pancreatite
severa. Proprio per gli studi di validazione non &
facilmente esportabile a pazienti non critici,
quanto semmai piu adatto a stimare una
prognosi dei pazienti gia in terapia intensiva piu
che per decidere se il paziente deve andare in
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gastro o Tl
APACHE Il Score
Estimates ICU mortality.
When to Use v Pearls/Pitfalls v Why Use v
History of severe organ failure or No Yes

immunocompromise
Heart Failure Class IV, cirrhosis, chronic lung
disease, or dialysis-dependent

Age

years
Temperature

Fs
Mean arterial pressure

mm Hg
pH
Heart rate/pulse

beats/min

Respiratory rate
12-2 breaths/min

Sodium

mEq/L &
Potassium

mEg/L &5
Creatinine

mg/dL &
Acute renal failure No Yes
Note: "acute renal failure” was not defined in

the original study. Use clinical judgment to
determine whether patient has acute kidney
injury.

Hematocrit

White blood cell count
x 10° cells/pL &

points

Fi0, <50% (or non-intubated)

250%

BISAP score investigato negli anni 2000, piu
semplice di Ranson e Apache. Anch’esso stima
la mortalita; uno score maggiore di 3 si associa a
pancreatite severa. Notare che al suo interno ha i
criteri SIRS in una voce.

S



IEEEEEEEEEEEEEEE

BISAP Score for Pancreatitis Mortality

INSTRUCTIONS
Data should be taken from the first 24 hours of the patient's evaluation.

When to Use v

BUN >25 mg/dL (8.92 mmol/L) Yes +1

Impaired mental status Yes +1

Yes +1
Age >60 years

Pleural effusion present

Yes +1

ED SAS (non presente al momento della
pubblicazione su mdcalc) validato negli anni
2020s con lo scopo di dare al Pronto Soccorso
uno score applicabile visto che i suddetti per vari
motivi si applicano meglio alla ICU. Coorte di
derivazione con 599 pazienti e validazione con
2011. Estremamente semplice, incorpora SpO2
(<96%), SIRS (> 1 criteri), eta (> 60 aa). Nella
validazione uno score di 3 associa a mortalita del
40% a 30 giorni.

Lo studio di validazione ha escluso le pancreatiti
croniche, I'insufficienza epatica, lipasi inferiori 3 x
I'upper limit (che non esclude a priori una
pancreatite), non hanno valutato il follow up dei
pazienti dimessi, quindi chi decidesse di usarlo
teoricamente non pud applicarlo a questi pazienti
e non dovrebbe usarlo per valutare la
dimissibilita.

Il dubbio & sempre lo stesso; meglio o peggio
della gestalt? Non lo sappiamo.

CT severity score non dev’essere un pretesto
per ottenere una TC torace e addome in ogni
paziente con sospetta pancreatite, la letteratura
ci dice che raramente ci cambia il management
clinico nelle ore iniziali. Nello studio di Balthazar
et al la presenza di necrosi, inflammazione locale,
raccolte fluide si associa a outcome clinici; la
mortalita era del 23% se segni di necrosi e 0%
senza.

Aiassumerei cosi il flusso di pensiero\
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Una revisione sistematica e metanalisi del 2023
ha confrontato BISAP, APACHE Il, RANSON e
SIRS calcolando una probabilita post test di PA
severa mai oltre il 50% se lo score €& positivo e
che variatrail 5% e il 12% se lo score &
negativo; non grandi performance. Piuttosto
possono essere usati per decidere per il rule out
da terapia intensiva e chi & improbabile sviluppi
una pancreatite severa — anche se per questo
sembra performare meglio I’Harmless Acute
Pancreatitis Score (HAPS).

per le disposizioni principali:

1) Il quadro & compatibile con
pancreatite acuta? Vedi i criteri
diagnostici rivisitati secondo Atlanta.

2) Il paziente puo essere dimesso?
Mangia e beve, dolore controllato,
stabilita clinica, non ha una eziologia
che richieda ricovero.

3) Se non puo essere dimesso deve
andare in terapia intensiva? Adatta gli
score a te stess* e alla tua realta, non
dimenticare che ogni paziente & unico e
uno score e una diagnosi non
obbligano una rianimazione volemica in
cui una taglia va bene a tutti.

Quindi adatta gli score alla tua pratica clinica e
alla tua logistica piu che viceversa; si puo dire
che 'accesso a Tl o TSI va considerato in
presenza di instabilita di circolo, insufficienza d’
organo secondaria, quadro TC se ottenuto un
imaging, eta, necessita di terapie eseguibili solo
in regime di terapia intensiva o semintensiva.
Utile ricordare, se venisse il dubbio source
control si o no, che in regime di Pronto Soccorso
NON dobbiamo generalmente porci il problema
se mandare il paziente in sala per drenare cisti,
raccolte fluide, necrosi walled-off. Molti quadri
prevedono management conservativo e
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I’eventuale gestione chirurgica (o percutanea)
puo essere procrastinata anche a settimane. La
sindrome compartimentale addominale
solitamente insorge piu tardivamente spesso
dopo eccessiva rianimazione volemica.
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