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La lidasi della colecisti e una patologia di estrema fre-
quenza, che in occidente colpisce circa il 10% della
popolazione adulta. In Italia, lo studio policentrico del
MICol (1), condotto su un campione random di oltre
33.000 soggetti adulti distribuiti su pressocché tutto il
territorio nazionale, ha evidenziato una prevalenza media
di litiasi colecistica del 6.4% nel sesso maschile e del
10.4% in quello femminile, a cui debbono aggiungersi
il 3.1% di maschi e I'8.6% di femmine gia operati di
colecistectomia.

A fronte della dimensione “sociale” della patologia, for-
tunatamente la maggior parte dei soggettl colelitisaici e
asintomatica o solo eplsodlcamente sintomatica, come
chiaramente emerso dai pill recenti studi di epidemiolo-
gia clinica e storia naturale della malattia. Questi ultimi
hanno documentato che: la probabilita di un paziente
con litiasi colecistica asintomatica di divenire sintomati-
co ¢ relativamente modesta (circa 2.5% per anno nel
corso di 10 anni); quella di sviluppare complicanze gra-
vi ¢ dello 0.3% per anno; e quella di morire per cause
direttamente legate alla malattia litiasica ¢ virtualmente
prossima allo zero (2). Ne consegue che, nella grande
maggioranza dei casi, la colelitiasi ¢ una malattia deci-
samente benigna. Cid nonostante, considerata la sua
grande diffusione, la colelitiasi ¢ le sue complicanze rap-
presentano una_ tra le maggiori cause di ricovero e di
spesa sanitaria. E quindi opportuno fare alcune riflessio-
ni critiche sulle indicazioni e sulle modalitd di tratta-
mento, sia medico che chirurgico.

Il modo con cui il clinico affronta oggi il trattamento
della colelitiasi ¢ stato influenzato profondamente
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Abstract

MEDICAL THERAPY OF GALLSTONES: A CRITICAL
APPRAISAL

Gallbladder stones can be asymptomatic, symptomatic or com-
plicated. Medical therapy can be indicated only in patients
with symptomatic gallstones. Indications to medical therapy
is today limited by the knowledge of the benign natural history
of the disease and by the availability of new surgical tech-
niques, such as laparoscopic cholecystectomy. The ideal patient
to be treated by medical therapy is mildly symptomatic, non
obese, with functioning gallbladder and with radiolucent,
Sloating stones, not larger than 5 mm in diameter. This type
of patient represents only 3% of the population of gallstone
patients and has a 90% likelihood of having complete stone
dissolution afier one year of treatment with ursodeoxycholic
acid (12 mglkg of body weight/day). Medical treatment can
be proposed also in patients with stones up to 10 mm in dia-
meter, but the likelihood of complete dissolution after one
year drops to 60%, thus, treatment is indicated only in selec-
ted or high-risk patients. Ursodeoxycholic acid therapy can
be useful in patients with biliary sludge or microlithiasis,
expecially if recently developed.
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Riassunto

La litiasi colecistica puo essere asintomatica, sintomatica e com-
plicata. Lindicazione alla terapia medica deve essere limitata
alla litiasi sintomatica. Essa si ¢ oggi notevolmente ridotta per
la conoscenza della storia naturale della malattia, essenzial-
mente benigna, e per laffermarsi di tecniche quali la coleci-
stectomia i laparoscopica. Il paziente ideale da sortoporre a
trattamento medico “litolitico” non deve avere coliche frequenti,
non & obeso, ha una colecisti funzionante, con calcoli radio-
trasparenti ¢ galleggianti, di diametro non superiore a 5 mm.
In questo tipo di paziente, che rappresenta solo il 3% della
popolazione dei calcolotici, la probabilita di dissoluzione com-
pleta dei calcoli dopo un anno di trattamento con acido urso-
desossicolico (alla dose di 12 mglkgldie) ¢ circa del 90%. 1/
trattamento medico litolitico puo essere proposto anche per
pazienti con caratteristiche analoghe ma con calcoli di dia-
metro sino ad 1 cm. In tal caso la probabilita di dissoluzio-
ne completa ad un anno é del 60%. Il trattamento ¢ pertan-
to accettabile solo in casi selezionati o ad alto rischio operato-
rio. La terapia con acido ursodesossicolico puo essere infine uti-
le per la profilassi ¢ la terapia della sabbia biliare o della
microlitiasi, specie se di recente insorgenza.

Parole chiave: Calcolosi della colecisti, trattamento medico
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dall'avvento di nuove metodiche terapeutiche, soprattut-
to la colecistectomia laparoscopica. Quest'ultima ha rap-
presentato un notevole progresso. Tuttavia il suo affer-
marsi ha portato ad un ingiustificato aumento delle indi-
cazioni al trattamento non conservativo (3), del tutto
irrazionale se si considerano il carattere benigno della
storia naturale della malattia e la morbilita conseguente
alla procedura (3, 4). In altre parole, la disponibilita di
una metodica chirurgica piti semplice e gradita al pazien-
te ha di fatto ampliato le indicazioni al trattamento chi-
rurgico, senza che cio sia giustificato dalla alcuna evi-
denza scientifica solida, favorevole ad un uso “allargato”
della colecistectomia. Vi ¢ inoltre la frequente tentazio-
ne di sottoporre a colecistectomia laparoscopica “profi-
lattica” pazienti asintomatici, che non trova giustifica-
zione alcuna, presentando viceversa specifiche controin-
dicazioni. Cid va ribadito con forza, soprattutto nel
nostro paese, nel quale, come evidenziato dai dati epi-
demiologici del MICol (1), si e fatto un ricorso ecces-
sivo alla colecistectomia gia in era pre-laparoscopica.
Dal punto di vista clinico, la litiasi colecistica deve esse-
re distinta in tre stadi: 1) asintomatica; 2) sintomatica;
3) complicata. Il problema terapeutico (di qualunque
tipo) non riguarda la colelitiasi asintomatica, sulla qua-
le vi & un consenso generale che 'opzione con il miglior
rapporto costo/beneficio ¢ rappresentata dall’attendere ed
osservare senza trattare (“wait and see”) (5). La litiasi
complicata non ¢ di pertinenza medica, salvo il contri-
buto farmacologico al controllo del dolore e delle com-
plicanze infettive.

La litiasi sintomatica ¢ viceversa sempre meritevole di
trattamento. Essa & stata spesso in passato materia di
controversie medico-chirurgiche, oggi notevolmente ridi-
mensionate per la manifesta superiorita dell'opzione chi-
rurgica, dovuta soprattutto alla colecistectomia laparo-
scopica. Consapevole di cio, cercherd di definire critica-
mente lo spazio residuo della terapia medica.

La definizione clinico-epidemiologica convenzionale di
colelitiasi sintomatica (una litiasi associata ad almeno un
episodio di dolore intenso, della durata di almeno 30,
localizzato in ipocondrio destro e/o in ipogastrio (6),
comprende situazioni cliniche tra loro molto diverse. In
linea di massima, se le coliche sono ripetute e frequen-
ti (per esempio da almeno una a pit di una all’anno)
non vi debbono essere discussioni: e bene che il pazien-
te sia indirizzato subito al chirurgo, salvo controindica-
zioni relative all'intervento (es. cirrosi subclinica). Diverso
¢ il caso del paziente con colica unica, 0 comunque rara,
preceduta e seguita da anni di assenza di sintomi. In tal
caso una tattica “conservativa’ pud essere considerata,
d’accordo con il paziente, reso edotto del carattere beni-
gno della patologia e della scarsa probabilita di nuove
coliche o di complicanze. Se si opta per una trattamen-
to medico occorre tuttavia essere consapevoli del fatto
che le possibilita di successo terapeutico completo di tipo
“litolitico” sono in generale modeste (7) e strettamente
legate alle modalita di selezione del paziente (8). La revi-
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sione meta-analitica della letteratura scientifica relativa a
16 trials randomizzati (per un totale di oltre 1900 pazien-
ti) sull'impiego dell’acido chenodesossicolico, ursodesos-
sicolico e delle loro combinazione nella litiasi biliare, uni-
tamente ai dati di epidemiologia clinica, ci consente di
tracciare il profilo ideale del paziente da sottoporre a
trattamento medico. Quest’ultimo deve essere effettuato
preferibilmente con acido ursodesossicolico, alla dose di
12 mg/kg/die. Tale farmaco, cosi come il tauroursode-
sossicolico, ha il vantaggio di essere virtualmente privo
di effetti collaterali e la sua assunzione si associa fre-
quentemente ad un miglioramento di sintomi aspecifici
di tipo dispeptico e degli indicatori biochimici di fun-
zione epatica, qualora siano alterati.

Il paziente colelitiasico ideale da trattare con acido urso-
desossicolico ¢ un soggetto non obeso, con colecisti fun-
zionante, con calcolo o calcoli radiotrasparent, di dia-
metro non superiore a 5 mm, che “galleggiano” all’esa-
me colecistografico eseguito in ortostatismo (a testimo-
nianza indiretta del loro prevalente contenuto colestero-
lico). In questo tipo di paziente la probabilita di disso-
luzione completa dei calcoli dopo un anno di tratta-
mento continuativo con acido ursodesossicolico a dosi
adeguate ¢ circa del 90%. Purtroppo, solo il 3% dei cal-
colotici risponde a queste caratteristiche. La percentuale
dei pazienti trattabili diviene del 15% se, nella selezio-
ne, si accettano pazienti con caratteristiche generali ana-
loghe ma con calcoli di diametro sino ad 1 c¢m. In tal
caso la probabilita di dissoluzione completa ad un anno
scende al 60%. Definiremo tali pazienti o#timali. In tal
caso il trattamento ¢ accettabile dal punto di vista eti-
co e di costo-beneficio solo in casi selezionati (anziani,
pazienti ad elevato rischio operatorio o che non voglio-
no operarsi, etc.). Qualora la selezione dei pazienti da
trattare medicalmente venga effettuata con criteri anco-
ra meno restrittivi la probabilita di successo completo
diviene considerevolmente inferiore (pud non raggiunge-
re il 20-30%), il che rende il trattamento improponibi-
le. A cio si aggiunga che circa il 40% dei calcoli dis-
solti medicalmente “recidiva” dopo trattamento, con la
necessita di dover proseguire la terapia a lungo e con
conseguente aggravio di costi.

Un ulteriore modesto spazio residuo per la terapia medi-
ca ¢ rappresentato, anche per i pazienti con calcoli di
diametro superiore ad 1 ¢cm di diametro purché radio-
trasparenti, dalla associazione con la litotripsia con onde
d’urto. In realed, l'utdlicd di questa metodica, che, sulla
spinta dei risultati ottenuti dal Gruppo di Monaco (9),
ha vissuto nella seconda meta degli anni ottanta un perio-
do di grande entusiasmo, ¢ stata oggi fortemente ridi-
mensionata. Cio per il fatto che esperienze successive
(10) non hanno confermato la bonta dei risultati iniziali
e I'innocuita della metodica. Metodica che, peraltro, non
consente neppure 'abbattimento dei costi, essendo il suc-
cesso terapeutico dipendente dalla associazione con una
terapia medica con sali biliari di lunga durata. Oggi la
litotripsia ad onde d’urto ¢ considerata una metodica
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terapeutica di scarsa efficacia, non esente da rischi, di
alto costo ed associata ad un considerevole rischio di
recidiva.

In conclusione, alla luce di quanto sopra esposto si pud
affermare che la colelitiasi sintomatica deve essere, nella
maggioranza dei casi, indirizzata alla colecistectomia, se
possibile laparoscopica, purché le indicazioni siano poste
con rigore: riservando cio¢ lintervento ai pazienti che
abbiano avuto una o pil coliche tipiche, senza ricorrere
a motivazioni irrazionali, come il rischio di cancro del-
la colecisti, di infezioni, o di presunti disturbi dispepti-
ci specifici imputabili alla malattia litiasica, etc.

La terapia medica per os con sali biliari pud essere vice-
versa proposta per i soggetti paucisintomatici con calco-
li “ideali” e, limitatamente a quelli con elevato rischio
chirurgico, con calcoli “ottimali”. Pud essere infine uti-
le per la profilassi e la terapia della sabbia biliare o del-
la microlitiasi, anche se asintomatica, specie se di docu-
mentata recente insorgenza (come si verifica ad es. dopo
gravidanze, nutrizione parenterale protratta, interventi
chirurgici, etc.), per l'elevata probabilitd di queste ulti-
me di rispondere ad un trattamento litolitico.
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