
Tra i principali fattori eziologici della pancreatite acuta,
la litiasi biliare rappresenta quello di più frequente riscon-
tro, anche se non va dimenticato che circa il 10% dei
pazienti portatori di calcolosi biliare può risultare dedi-
to all’alcool 1.
In un recente studio caso controllo2, il rischio di insor-
genza di pancreatite acuta nei soggetti portatori di litia-
si biliare accertata ecograficamente risultava pari a
0.002542, mentre la probabilità era di 0.000225 in quel-
li esenti da litiasi, con un rischio relativo di 11.3.
In questi ultimi anni, notevole interesse è stato rivolto
al possibile ruolo della litiasi biliare soprattutto nelle for-
me di pancreatite acuta classificate come “idiopatiche”.
Ciò ha portato a riconoscere nella microlitiasi biliare,
evidente 3,4,5 od occulta (cristalli di colesterina, granuli
di bilirubinato di calcio, microsferoliti di carbonato di
calcio) 6,7, così come nella sabbia biliare 8 e nella cole-
sterolosi della colecisti 9, fattori causali della pancreatite
acuta. La personale esperienza, caratterizzata da una ricer-
ca prospettica sul ruolo della microlitiasi biliare nella pan-
creatite acuta, ha dimostrato un significativo incremen-
to delle forme “biliari” (dal 68.0%, registrato prima del
1980, all’attuale 88.7%; x2 = 12.214, p = 0.0001) e la
quasi totale scomparsa delle forme idiopatiche, che inci-
devano per il 9.6% nel periodo precedente all’inizio del-
lo studio. A ciò si aggiunga che l’incidenza della pan-
creatite acuta, considerata pari al 6-8% nei pazienti con
calcolosi della colecisti sintomatica 10, aumenta fino al
22% nei pazienti portatori di microlitiasi 4 ed al 29%
in quelli con colesterolosi della colecisti9. 
È sulla scorta di tali considerazioni che i pazienti por-
tatori di microlitiasi della colecisti devono, a nostro avvi-
so, essere considerati candidati all’intervento di coleci-
stectomia, anche se asintomatici; a maggior ragione per-
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Abstract

ACUTE BILIARY PANCREATITIS

Biliary pancreatitis is a major complication of gallstones (6-
8%) and mainly affects patients with microlithiasis (22%)
and cholesterolosis (29%) of the gallbladder. Transient or pro-
longed obstruction of  the ampulla represents the accepted cau-
se and severe forms of acute pancreatitis are more frequently
associated with microlithiasis (21.3% vs. 9.6%) with higher
incidence of mortality (6.5% vs. 3.2%) as compared with
patients with cholelithiasis. The treatment of cholelithiasis and
choledocholithiasis performed electively during the same admis-
sion, after manifestations of acute pancreatitis had subsided, is
an effective procedure to prevent the development of recurrent
attacks of pancreatitis. Removal of the gallbladder alone in
most patients may represent the definitive treatment, most com-
mon bile duct stones passing spontaneously through the papil-
la during the first four days after admission. Laparoscopic cho-
lecystectomy has gained wide acceptance  in the treatment of
cholelithiasis, but the management of associated choledocho-
lithiasis results still undefined. Personal strategy is to adopt a
more selective approach during the acute attack, limiting the
performance of ERCP-ES within the first 48 hours to those
patients presenting with laboratory and clinical evidence of
ampullary obstruction. If choledocholithiasis is found during
laparoscopic cholecystectomy, personal recommendation is to
attempt the trancystic removal of stones; if this is not feasible,
a conversion of the laparoscopic procedure to an open common
bile dut exploration should be carried out. Postoperative ERCP-
ES does not seem a reasonably strategy, while preoperative
ERCP-ES with gallbladder left in situ as treatment alone of
associated biliary tract lesions may be considered in high risk
patients. The surgical treatment of pancreatic lesions should be
reserved to those patients with extended and unmarked or infec-
ted pancreatic necrosis, and pancreatic abscess. Closed mana-
gement (surgical debridment associated with continous local
lavage of the lesser sac) is recommended, while less frequently
ventral open packing should be required.
Key words: Acute biliary pancreatitis.

Riassunto

Vengono prospettati e discussi, anche sulla base della personale
esperienza, i principali problemi connessi alla diagnostica ed
al trattamento della pancreatite acuta biliare. Questi risulta-
no essenzialmente legati alla valutazione della gravità della
malattia e dei risvolti prognostici, oltre che alla scelta del
momento e dell’approccio nel trattamento delle lesioni biliari
associate e, nei casi più gravi, delle lesioni pancreatiche.
Parole chiave: Pancreatite acuta biliare



chè le forme di pancreatite in questi pazienti presenta-
no connotazioni di gravità maggiore che nei pazienti con
macrolitiasi (forme necrotiche: 21.3% vs 9.6%), con con-
seguente maggiore incidenza della mortalità (4/61 = 6.5%
vs 1/31 = 3.2%; p=ns)5.

Premesse fisiopatologiche

È opinione generale che l’incuneamento, temporaneo o
prolungato, a livello della papilla di Vater, di un calco-
lo migrato dalla colecisti possa rappresentare l’evento che
favorisce l’insorgenza della pancreatite acuta. Ciò può
verificarsi come conseguenza: della creazione di un cana-
le comune bilio-pancreatico al di sopra del calcolo con
conseguente reflusso di bile nel dotto pancreatico prin-
cipale, secondo la classica teoria di Opie formulata nel
1901 11; dell’instaurarsi di reflusso del succo duodenale
nel dotto pancreatico principale, favorito dalla tempora-
nea incompetenza dello sfintere di Oddi determinata dal
passaggio del calcolo 12; dell’ostruzione del dotto pan-
creatico principale da parte del calcolo (fig. 1) o
dell’infiammazione ed edema della mucosa da esso deter-
minate, con conseguente ipertensione endoduttale13.
Quest’ultimo meccanismo, anche in assenza di canale

comune bilio-pancreatico e di reflusso duodenale, potreb-
be essere sufficiente a scatenare l’episodio flogistico acu-
to 15,16. D’altra parte il reflusso biliare non sembra costi-
tuire un fattore essenziale per l’innescarsi del processo
flogisico, soprattutto in considerazione dei seguenti rilie-
vi: la pressione duttale pancreatica è superiore a quella
biliare anche in corso di ostruzione; il reflusso biliare in
condizioni fisiologiche non è sufficiente a produrre la
pancreatite, mentre ciò può verificarsi sperimentalmente
se la bile viene iniettata a pressione elevata nel dotto
pancretico; una quota significativa di pazienti con pan-
creatite acuta biliare non presenta un canale comune 17.
È comunque innegabile che l’insorgenza della pancreati-
te acuta risulta condizionata dalle dimensioni e dalle
caratteristiche fisico-chimiche dei calcoli (prevalenza di
bilirubinato di calcio) 5, oltre che da aspetti anatomo-
funzionali peculiari dell’albero biliare: funzionalità della
colecisti, ampiezza del dotto cistico, presenza di canale
comune papillare anatomico o funzionale 18, pervietà o
meno del dotto di Santorini 19, ampiezza dell’angolo
giunzionale determinato dalla confluenza degli elementi
duttali bilio-pancreatici 20.
Nonostante la mole di nozioni accumulata al fine di una
migliore comprensione della eziopatogenesi della pan-
creatite acuta biliare non risulta tattavia chiarito l’even-
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Fig. 1: Pancreatite acuta biliare da ostruzione litiasica del dot-
to pancreatico principale: asportazione per via endoscopica del
calcolo e controllo colangiopancreatografico che conferma la per-
vietà del sistema duttale biliopancreatico ( da: Farinon et al 14,
1991).



to iniziale responsabile della sequenza di alterazioni che
conduce precocemente al profondo sovvertimento della
funzione cellulare acinare, e quindi all’attivazione enzi-
matica intracellulare favorita dalle idrolasi lisosomiali, ed
alla liberazione degli enzimi a livello dell’interstizio e del
tessuto adiposo 21. Ciò è tanto più importate in quan-
to sono proprio le fasi precoci che caratterizzano la gra-
vità della pancreatite ed improbabile appare l’evoluzione
di forme lievi in quadri clinici gravi. Se tale evoluzione
si verifica, essa è da mettere in relazione alla persisten-
za di calcoli nella via biliare principale, a cui sono vero-
similmente da attribuire il perdurare della pancreatite
acuta o gli episodi recidivanti di essa; eventi questi ulti-
mi che possono essere caratterizzati da una maggiore gra-
vità rispetto a quella propria dell’episodio iniziale 22. 

Determinazione della gravità della malalttia

L’obiettivo principale è quello di distinguere le forme
edematoso-interstiziali da quelle necrotiche o necrotico-
emorragiche, differenziando quindi forme con diverse
implicazioni clinico-terapeutiche e, soprattutto, progno-
stiche. 
Risultando scarso il valore discriminativo attribuibile ai
sintomi ed ai segni, la ricerca è stata essenzialmente rivol-
ta verso l’individuazione di parametri di laboratorio che
indichino la presenza della necrosi. A tale proposito, le
concentrazioni sieriche delle amilasi, lipasi, elastasi-1, tri-
psina, fosfolipasi A2 non appaiono, nell’esperienza dei più
23, direttamente correlabili alla gravità della pancreatite,
a differenza di indicatori di necrosi, quali la proteina-C-
reattiva, una proteina di fase acuta che presenta una accu-
ratezza diagnostica pari al 93%, la lattico-deidrogenasi,
ed alcune antiproteasi, quali l’a1-antitripsina e l’a2-macro-
globilina, che presentano una accuratezza compresa tra
82% e 87%. Sempre in quest’ambito, anche altri indici
appaiono particolarmente promettenti, pur se non comu-
nemente disponibili nella pratica clinica: la concentra-
zione plasmatica della ribonucleasi 24, la determinazione
su siero dell’attività catalitica delle fosfolipasi A ed A2

25,
come pure la concentrazione urinaria dei peptidi attiva-
tori della tripsina e della fosfolipasi A 26,27, e quella pla-
smatica della carbossi-estere-idrolasi 28. Anche se richie-
derà ulteriori conferme, il dosaggio dell’elastasi dei neu-
trofili polimorfonucleati (PNM) sembra essere correlabi-
le in maniera soddisfacente alla gravità della pancreatite
acuta 29.
La differenziazione della pancreatite acuta necrotica da
quella in cui predominano gli aspetti edematoso-inter-
stiziali è comunque affidata allo studio tomografico com-
puterizzato (TC) con infusione rapida di mezzo di con-
trasto; questa indagine permette infatti di valutare l’ade-
guatezza della perfusione dell’organo, di precisare la pre-
senza e l’estensione della necrosi parenchimale e di quel-
la extra- pancreatica, e di evidenziare eventuali raccolte
fluide 30. Balthazar et al. 31 hanno suggerito un indice

di gravità della malattia basato su tali informazioni, rile-
vando per punteggi non superiori a 3 una morbilità
dell’8% ed una mortalità del 4%, per quelli compresi
tra 4 e 6 una morbilità del 35% ed una mortalità del
6%, mentre per quelli compresi tra 7 e 10 l’incidenza
della morbilità raggiungeva il 92% e della mortalità il
17%. Non è stato dimostrato tuttavia che questo indi-
ce possa fornire una valutazione prognostica più accura-
ta di quella ottenibile con l’impiego del sistema APA-
CHE II o con i soli dati tomodensitometrici 32. Per con-
verso, l’assenza di rilievi TC, riportata nel 24-67% dei
pazienti, sta ad indicare la presenza di una pancreatite
acuta di lieve entità e deve essere interpretata come segno
di decorso favorevole della malattia 33 .
Ancora da verificare è invece il valore della TC-spirale
che, consentendo la ricostruzione tridimensionale di orga-
ni endoaddominali, permetterebbe una valutazione volu-
metrica precisa della necrosi intra- ed extra pancreatica,
oltre che dell’essudato peripancreatico 34. Una valutazio-
ne approfondita è anche richiesta per definire il ruolo
della risonanza magnetica nucleare (RMN), anche se le
prime esperienze sembrano indicarne i vantaggi legati alla
possibilità di acquisire informazioni diagnostiche e pro-
gnostiche analoghe a quelle ottenibili con la TC, senza
tuttavia dover ricorrere all’infusione di mezzo di contra-
sto 35. 
L‘indagine ecotomografica (US) presenta invece dei limi-
ti nello studio del pancreas, legati alla distensione inte-
stinale, mentre è comunque utile per confermare l’esi-
stenza della litiasi biliare in circa il 60% dei casi 36.
Decisamente promettente, in questo ambito, è l’indagi-
ne ecografica endoscopica (USE) che presenta una sen-
sibilità maggiore, rispetto all’ultrasonografia convenzio-
nale ed alla stessa indagine tomodensitometrica,
nell’accertare la presenza di calcoli nella via biliare prin-
cipale (USE 100%, US 43%, TC 57%); elevata appare
anche l’affidabilità della metodica nella differenziazione
delle forme necrotiche da quelle edematose e nella defi-
nizione degli aspetti flogistici peripancreatici37.
In tutti i pazienti che presentano un attacco grave di
pancreatite acuta di sospetta genesi biliare è comunque
indicata la colangiopancreatografia retrograda (CPRE)
con eventuale sfinterotomia endoscopica e rimozione dei
calcoli, soprattutto in considerazione del fatto che
l’impiego della CPRE 38 e della sfinterotomia endosco-
pica 38,39 in corso di pancreatite acuta non pare oggi
essere gravato da una maggiore incidenza di complican-
ze. Va tuttavia ricordato che il valore della CPRE è essen-
zialmente quello di accertare la causa della pancreatite,
non certo di predirne il decorso; l’affidabilità diagnosti-
ca di essa risulta infatti superiore all’indagine tomoden-
sitometrica (TC) ed ultrasonografica nella dimostrazione
di calcoli coledocici (CPRE 100%, TC 50%, US 25%)
e di dilatazione duttale intraepatica (CPRE 75%, TC
37%, US 75%), mentre è inferiore alla metodica ultra-
sonografica nell’evidenziazione della litiasi colecistica
(CPRE 70%, TC 60%, US 100%) 40.
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Nelle forme gravi di pancreatite acuta, di fondamentale
importanza è il riconoscimento dell’avvenuta contamina-
zione batterica delle aree necrotiche, evento questo che
si verifica nel 70% dei pazienti che presentano forme
necrotiche, nel 24% di essi nel corso dei primi sette
giorni di malattia. Ciò riveste un preciso significato pro-
gnostico in quanto tale complicanza è responsabile di un
marcato incremento della mortalità: (37.8% nelle necro-
si infette vs 8.7% nelle necrosi sterili) 41; a maggior ragio-
ne considerando che l’80% dei decessi per pancreatite
acuta sono causati da complicanze settiche secondarie
all’infezione batterica 34. In questi casi, l’agoaspirazione
delle aree necrotiche sotto guida ecografica o TC rap-
presenta il metodo più sicuro per accertare la presenza
della complicanza e definire la componente microbica
42,43. Quest’ultima risulta caratterizzata da batteri gram-
negativi di origine enterica nell’80% dei casi, quale effet-
to della traslocazione batterica secondaria alla compro-
missione funzionale della barriera enterocolica in corso
di pancreatite acuta 44. In particolare nella pancreatite
acuta biliare, anche la colecisti litiasica potrebbe rappre-
sentare una possibile fonte di infezione 45. 

Valutazione prognostica

Numerosi sono i sistemi basati sul punteggio attribuito
a diversi parametri clinici e di laboratorio al fine di deter-
minare la gravità della malattia e quindi di formulare
una valutazione prognostica, sia per quanto concerne il
rischio di mortalità che per quello relativo all’insorgen-
za di complicanze maggiori. 
I sistemi messi a punto da Ranson 46 e dal gruppo di
Glasgow 47, essendo basati su di un unico rilievo dei
parametri a fini predittivi nel corso delle prime 48 ore
dal ricovero, non consentono il monitoraggio dell’evolu-
zione della malattia, che è invece possibile col sistema
APACHE II 48, basato sul rilievo giornaliero di 12 para-
metri fisiologici e di laboratorio facilmente acquisibili.
Con questo sistema è possibile valutare il livello di atti-
vità della malattia e quindi anche le risposte ai diversi
tipi di trattamento. Il punteggio ottenibile con l’impie-
go del sistema APACHE II risulta poi direttamente cor-
relabile all’entità della necrosi pancreatica ed all’eventua-
le morbilità: nei pazienti con estensione della necrosi
superiore al 30% della ghiandola il punteggio medio
risulta di 8.4, e questo aumenta fino a 12.2 o più nei
pazienti in cui la necrosi interessa più del 50% della
ghiandola 48. Oltre a ciò, nei pazienti che decedono entro
i primi 4 giorni dal ricovero è possibile osservare un pro-
gressivo incremento del punteggio, mentre una caduta
dei valori durante i primi 7 giorni è rilevabile nei pazien-
ti che sopravviveranno 49. 
Questo sistema presenta inoltre una elevata accurateza
proprio nelle pancreatiti acute biliari, piuttosto che nel-
le pancreatiti acute di origine alcoolica, per la cui valu-
tazione prognostica meglio si adatta il sistema di Ranson,

messo a punto proprio su dati desunti da una casistica
di pazienti prevalentemente etilisti. Le modifiche appor-
tate a quest’ultimo sistema per renderlo meglio applica-
bile alla pancreatite acuta biliare non hanno tuttavia
modificato la sua sensibilità, che resta bassa ed attestata
intorno al 56%. Sensibilità diagnostica che risulta inve-
ce dell’89% per il sitema APACHE II, come testimonia
uno studio recente basato sul confronto tra i vari siste-
mi prognostici 50.

Scelta del momento e del tipo di trattamento

La pancreatite acuta biliare rappresenta l’insieme di qua-
dri clinici di diversa gravità, che vanno da episodi di
dolore epigastrico associato ad iperamilasemia a forme
caratterizzate da collasso cardiocircolatorio e da insuffi-
cienza respiratoria e renale secondarie alla necrosi pan-
creatica (fig. 2). 
Fortunatamente, la maggior parte (80%) di queste eve-
nienze è rappresentata da forme definibili lievi, con net-
ta tendenza all’autolimitazione. Sul piano clinico, va tut-
tavia tenuto conto che risulta difficile differenziare que-
ste forme dalle iperamilasemie riscontrabili in pazienti
portatori di calcolosi della via biliare principale, che nul-
la hanno a che vedere con la pancreatite acuta biliare 52.
Ciò è tanto più evidente se si considera che in una per-
centuale variabile (12.5-79%) di pazienti con pancreati-
te acuta biliare non è possibile reperire alcun segno di
pancreatite nel corso di un intervento chirurgico preco-
ce o di un esame autoptico 53.
Per quanto concerne le forme gravi (20%), queste sono
sempre caratterizzate dalla presenza della necrosi, anche
se deve risultare chiaro che non tutte le forme necroti-
che debbono necessariamente essere classificate come gra-
vi 54; la gravità è infatti determinata dalle caratteristiche
qualitative e quantitative delle sostanze vasoattive e tos-
siche liberate (tossiemia pancreatica), dalla quantità ed
estensione della necrosi pancreatica e della steatonecrosi
peripancreatica e retroperitoneale, e dalla precoce conta-
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Fig.2 - Decorso clinico della pancreatite acuta (da: Beger et al 51, 1997).



minazione batterica delle aree di necrosi 22,51. A tale pro-
posito, la classificazione più recente, stilata da quaranta
esperti internazionali nel corso dell’ “International
Symposium on Acute Pancreatitis” tenutosi ad Atlanta 55

nel settembre 1992, cerca di definire, in modo più esau-
riente di quanto emerso dalla revisione della classifica-
zione del 1963 nel corso del Secondo Simposio di
Marsiglia 56 del 1984, i diversi aspetti clinici che carat-
terizzano la malattia e che comportano impostazioni tera-
peutiche diverse. L’utilità di tale sforzo classificativo, oltre
che nella classica suddivisione tra forme lievi e gravi di
pancreatite acuta, risiede soprattutto nella definizione di
raccolte fluide, di necrosi pancreatica, di pseudocisti, e
di ascesso pancreatico, al fine di correggere il significa-
to spesso non chiaro attribuito a tale terminologia nel-
la pratica clinica 51.
Da queste sintetiche premesse emerge che il trattamen-
to della pancreatite acuta biliare deve essere modulato
sulla variabilità dei quadri clinici al fine di formulare di
volta in volta opzioni rivolte al trattamento conservati-
vo, endoscopico, e chirurgico, od alla loro combinazio-
ne. Il personale atteggiamento è schematizzato, con tut-
ti i limiti che ciò comporta, nell’algoritmo della figura
3, mentre le motivazioni delle varie scelte vengono di
seguito riportate e discusse.

Quali sono le forme passibili di trattamento conservativo ?  
In sintesi, il trattamento conservativo è indicato in tut-
te le forme di pancreatite acuta edematoso-interstiziale
ed in quelle necrotiche (necrosi sterile focale) non asso-
ciate a ripercussioni sistemiche (cardiovascolari, respira-
torie, renali). Va poi aggiunto che anche le forme necro-
tiche gravi (tossiemiche) possono, almeno in una prima
fase, essere trattate conservativamente, sempre che non
si sia verificata la precoce contaminazione batterica del-
la necrosi 57,58. Quest’ultimo aspetto è difficilmente defi-
nibile sul piano puramente clinico, in quanto le modi-
ficazioni emodinamiche (marcato aumento della fre-
quenza e dell’indice cardiaco, riduzione delle resistenze
totali periferiche, ed incremento dello shunt destro-sini-
stro), caratteristiche dell’evoluzione necrotizzante
dell’affezione e secondarie alla liberazione di prostacicli-
ne (PgI2), risultano esattamente sovrapponibili a quelle
osservabili nelle fasi precoci dello shock settico 59. 
Il trattamento, in rapporto alla gravità dell’attacco di
pancreatite, deve essere orientato a correggere l’ipovole-
mia e lo squilibrio elettrolitico, ad alleviare il dolore, ad
inibire la secrezione gastrica e pancreatica (sondino naso-
gastrico, anti-H2 recettori, somatostatina, nutrizione
parenterale totale); discusso appare invece l’impiego di
antienzimi (aprotinina) e di antibiotici, a scopo profilat-
tico, in quanto non in grado di influire sul decorso del-
la malattia 57. Questi ultimi tuttavia appaiono indispen-
sabili in presenza di necrosi al fine di evitare la possi-
bile comparsa di infezioni pancreatiche secondarie 58.
Nelle forme gravi poi, l’insufficienza multiorgano richie-
de ovviamente un trattamento intensivo. 

Quando è indicato ricorrere al trattamento endoscopico ?  
I pazienti con pancreatite acuta biliare grave, e comun-
que quelli con litiasi della via biliare principale, indi-
pendentemente dalla gravità della malattia, rappresenta-
no i possibili candidati alla precoce (entro 48-72 ore
dall’esordio della malattia) esecuzione della sfinterotomia
endoscopica, a maggior ragione nei casi complicati da
colangite. Nelle forme gravi di pancreatite acuta biliare
la decompressione mediante sfinterotomia endoscopica
precoce riduce infatti l’incidenza della morbilità, attra-
verso la diminuita frequenza delle complicanze locali e
generali, senza tuttavia poter modificare l’evoluzione del-
la malattia e la mortalità ad essa legata 60,61. Da Liu et
al. 62 è stato infatti registrato un netto decremento del-
la frequenza di infezioni biliari nei pazienti sottoposti a
CPRE ed eventuale SE con rimozione dei calcoli, sia
nelle forme lievi (0% vs 7%) che in quelle gravi (0%
vs 12%). 
Una indicazione di necessità è ravvisabile nei pazienti
affetti da episodi recidivanti di pancreatite acuta, soprat-
tutto in quelli definibili ad alto rischio (insufficienza car-
diaca, insufficienza polmonare cronica, epatopatia croni-
ca, obesità grave) ed in quelli sottoposti ad intervento
di colecistectomia dopo la risoluzione del primo episo-
dio. Sempre nei pazienti anziani ad alto rischio, non pas-
sibili di trattamento chirurgico, la sola sfinterotomia
endoscopica, non seguita da ablazione della colecisti, può
essere considerata come il trattamento definitivo della
pancreatite acuta biliare. In uno studio recente, basato
sul trattamento con la sola sfinterotomia endoscopica di
un gruppo di 39 pazienti ad alto rischio che presenta-
vano episodi di pancreatite acuta ricorrente, Siegel et al.63

hanno riportato, al controllo a distanza (durata media:
48 mesi), l’assenza di recidive della pancreatite e la com-
parsa di colecistite acuta nello 0.5%. Neoptolemos 64

aggiunge che il rischio di dover ricorrere all’intervento
di colecistectomia è solo del 4%, a distanza di 2-5 anni
dalla sfinterotomia endoscopica. L’incidenza delle recidi-
ve (4.1%) riportata da Welbourn et al. 65, che propon-
gono la sola sfinterotomia endoscopica come alternativa
alla colecistectomia nella prevenzione degli attacchi ricor-
renti nei pazienti anziani, appariva generalmente impu-
tabile all’incompletezza della sfinterotomia endoscopica.
Non alle stesse conclusioni giunge lo studio recente di
Escourrou et al. 66, che anzi prospettano come precoce-
mente possa insorgere la colecistite acuta dopo la sfin-
terotomia endoscopica, con una incidenza che può rag-
giungere il 20%.
Per quanto concerne poi il confronto del trattamento
endoscopico, non seguito da colecistectomia, con quello
chirurgico della colcolosi biliare nei pazienti ad alto
rischio, lo studio prospettico randomizzato condotto da
Targarona et al. 67 ha dimostrato come non siano rile-
vabili differenze significative per quanto attiene la mor-
bilità (23% vs 16%) e la mortalità (4% vs 6%). Gli
autori concludono infatti che in questi pazienti l’inter-
vento chirurgico, quale trattamento definitivo, sia da pre-

Ann. Ital. Chir., LXIX, 6, 1998 755

Pancreatiti acute biliari



ferirsi alla sfinterotomia endoscopica nelle forme non gra-
vi, anche in considerazione del fatto che l’efficacia del
trattamento conduce alla risoluzione nel 91% dei pazien-
ti trattati chirurgicamente e nel 79% (p < 0.002) di
quelli sottoposti a sfinterotomia endoscopica; quest’ulti-
ma oltretutto, pur riducendo il periodo di degenza, è
responsabile di una maggiore incidenza di sintomi bilia-
ri che richiedono non infrequentemente un nuovo rico-
vero. Nello studio randomizzato di Panis et al. 68 viene
posto l’accento sul rilievo di una minor incidenza di rein-
terventi (1.8% vs 18.6%; p < 0.0001) e di calcolosi resi-
dua (7.4% vs 20.4%; p < 0.02) dopo trattamento chi-
rurgico, se confrontata con quella dopo sfinterotomia
endoscopica. 
È personale convincimento che l’impiego sistematico del-
la sfinterotomia endoscopica nelle pancreatiti acute bilia-
ri, al fine di trattare l’eventuale litiasi della via biliare
principale associata a quella colecistica, non sia certo un
atteggiamento da incoraggiare. Va infatti ribadito che le
forme lievi di pancreatite acuta non vengono influenza-
te nel loro decorso dal trattamento endoscopico 53,61,69,70,
il cui impiego può oltretutto risultare “abusivo” ed espor-
re i pazienti al rischio, contenuto ma non trascurabile,
legato alla morbilità (2.6-4.9%) ed alla mortalità (1.9-
3.2%) che tale gesto comporta, anche in mani esperte
39,71. Ciò anche se le percentuali relative al trattamento
endoscopico delle pancreatiti acute biliari si discostano
di poco da quelle riportate recentemente da Cotton et
al. 72 in un tentativo di “consensus” sulle complicanze
della sfinterotomia endoscopica; l’incidenza della morbi-
lità risultava infatti compresa tra 3.8% e 8.2% mentre
quella relativa alla mortalità oscillava tra 0.2% ed 1.3%.
Ciò induce a pensare, e la valutazione della gravità del-
la malattia nelle casistiche considerate sembra confer-
marlo, che le forme trattate mediante sfinterotomia endo-
scopica, con netto miglioramento dei sintomi e degli
indici di laboratorio in più del 90% dei pazienti entro
le prime 24 ore, rappresentassero delle forme lievi di
pancreatite; di ciò sono evidenza la presenza di ≤ 2 para-
metri di Imrie nell’81% (186 / 229) dei casi trattati da
Safrany 39 e l’assenza di punteggi relativi all’entità della
malattia nei 261 pazienti considerati nello studio inter-
nazionale di Farkas 71. 
A ciò si aggiunga che l’incidenza di litiasi della via bilia-
re principale, elevata all’esordio dell’attacco di pancreati-
te, decresce col passare del tempo per passaggio sponta-
neo attraverso la papilla degli elementi litiasici. Lo stu-
dio randomizzato di Stone et al. 73 ha indicato infatti
la presenza di litiasi della via biliare nel 75% dei pazien-
ti sottoposti ad intevento chirurgico entro le prime 72
ore dall’esordio della malattia, ma ha altresì sottolineato
come tale incidenza scenda al 28% in quelli operati a
tre mesi dall’episodio acuto. Ad analoghe conclusioni
giunge anche lo studio controllato di Kelly et al. 74, che
segnalano la presenza di litiasi della via biliare nel 61%
dei pazienti operati entro le prime 48 ore e nel 32% di
quelli sottoposti da intervento chirurgico tra il 4° ed il

10° giorno dall’esordio della malattia. Tra altre, anche
l’esperienza di Guibert et al. 75 testimonia l’incidenza
estremamente ridotta della persistenza di litiasi nella via
biliare principale dei pazienti sottoposti a trattamento
chirurgico dilazionato oltre il 15° giorno; in questi la
sfinterotomia endoscopica, se eseguita, si sarebbe rivela-
ta inutile in circa l’89% di essi.
Oltre a ciò, nell’ambito del trattamento della litiasi cole-
cisto-coledocica, l’opinione che la colangiografia retro-
grada combinata con la colecistectomia sia superiore alla
colecistectomia con esplorazione intraoperatoria delle vie
biliari non ha mai trovato conferma in studi randomiz-
zati, nè sul piano scientifico nè su quello economico 76,77.
Da ultimo, se l’indicazione alla sfinterotomia endoscopi-
ca è basata sull’esigenza di attestare la pervietà della via
biliare principale al fine di eseguire la colecistectomia con
approccio laparoscopico è naturale chiedersi se il sacrifi-
cio della funzione sfinteriale papillare debba essere un
prezzo da pagare per evitare l’incisione laparotomica ed
il conseguente dolore postoperatorio, come pure per per-
seguire la riduzione della durata del periodo di degenza
78. Oltretutto, un aspetto su cui appare opportuno riflet-
tere è la possibile influenza che la perdita dell’apparato
sfinteriale può esercitare sulla patogenesi della calcolosi
recidiva della via biliare principale 79. 
In sostanza, appare condivisibile l’invito di molti 70,80,81

ad un impiego più selettivo della CPRE eseguita preco-
cemente. L’eccesso di indicazioni alla CPRE trova in
Soper et al. 82 dei severi censori, che indicano come,
anche nell’era laparoscopica, essa dovrebbe essere impie-
gata solo nelle pancreatiti acute gravi, nella colangite
associata, ed in presenza di evidenza ultrasonografica di
litiasi della via biliare principale.

Quando e con quale approccio trattare le lesioni biliari? 
La correzione delle lesioni biliari associate, cioè la cole-
cistectomia associata o meno alla esplorazione intraope-
ratoria della via biliare principale, rappresenta un
momento dal quale non si può prescindere nel tratta-
mento delle pancreatiti acute biliari. Se la litiasi biliare
non viene trattata l’incidenza degli episodi ricorrenti di
pancreatite risulta compresa tra 25% e 63%, mentre tale
incidenza si riduce a valori compresi tra 0% e 9.3%
quando viene rimossa la litiasi dall’albero biliare 83. Oltre
a ciò, in uno studio recentissimo di Mc Grath et al. 84,
i pazienti in cui era stato programmato il trattamento
differito, e che rappresentavano il 22% di 136 pazienti
con pancreatite acuta bilire, hanno presentato una inci-
denza di episodi ricorrenti pari al 20%, fortunatamente
non più gravi rispetto a quelli iniziali. 
Alla domanda sulla scelta del momento in cui interve-
nire sembra quindi doveroso rispondere che il tratta-
mento delle lesioni biliari deve essere eseguito nel corso
dello stesso ricovero, possibilmente a risoluzione avve-
nuta dell’episodio acuto. Nei pazienti sottoposti preco-
cemente a trattamento chirurgico è infatti rilevabile un
incremento proporzionale della morbilità e mortalità 85,86,
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che non è ritrovabile nei pazienti con forme non gravi
di pancreatite, in cui l’intervento chirurgico biliare può
essere eseguito con margini di sicurezza accettabili anche
entro 48 ore 87.
Oltretutto, il dilazionamento del trattamento chirurgico
può evitare la necessità di esplorare la via biliare princi-
pale, in quanto, come accennato in precedenza, la mag-
gioranza dei calcoli passa spontaneamente attraverso la
papilla nel corso dei primi 3-4 giorni dall’esordio della
sintomatologia. Schwesinger et al. 88, in uno studio sui
risultati dell’approccio selettivo nel trattamento delle pan-
creatiti acute biliari, confermano infatti che l’esplorazio-
ne della via biliare principale si rende necessaria nel 70%
dei pazienti operati d’urgenza, mentre tale percentuale
scende al 20% in quelli sottoposti a trattamento chi-
rurgico dopo il 3° giorno di ricovero ed al 14% dopo
il 10° giorno. Ciò d’altra parte è anche confermato
dall’incidenza di litiasi della via biliare principale riscon-
trata nel corso di CPRE eseguite precocemente: 72%
nell’esperienza di Mc Grath et al. 84 ed 86% in quella
di Fan et al. 61.
Oggi la chirurgia biliare è sufficientemente sicura, gra-
vata da mortalità inferiore allo 0.5% dopo colecistecto-
mia ed all’1.5% dopo esplorazione della via biliare prin-
cipale 89, per cui anche i pazienti anziani, per i quali
all’inizio degli anni ottanta era stato prospettato in fun-
zione dell’età un incremento della mortalità legato
all’esplorazione intraoperatoria della via biliare principa-
le, possono oggi essere considerati per il trattamento chi-
rurgico. D’altra parte, in 12 casistiche apparse in lette-
ratura tra il 1988 ed il 1992 la mortalità, relativa a
pazienti ultrasettantenni sottoposti a trattamento chirur-
gico di litiasi della via biliare principale, risultava com-
presa tra 0% e 9% ed in 8 casistiche era addirittura infe-
riore al 4% 90.
Se la bonifica endoscopica preoperatoria della litiasi del-
la via biliare principale seguita da colecistectomia con

approccio laparotomico non influisce sulla morbilità e
mortalità, che risultano percentualmente analoghe a quel-
le rilevabili dopo il solo trattamento chirurgico 77,91, quel-
la in associazione alla colecistectomia laparoscopica può
rappresentare un approccio efficace nelle forme non gra-
vi di pancreatite acuta; approccio sequenziale quest’ulti-
mo reso necessario dalla ancora scarsa diffusione nella
pratica chirurgica dell’esplorazione laparoscopica della via
biliare principale 92. Dall’analisi delle esperienze, anche
se numericamente limitate, relative al trattamento
sequenziale endoscopico-laparoscopico della pancreatite
acuta biliare (tab. I) è tuttavia possibile constatare come
questo approccio, oltre a ridurre sensibilmente la durata
della degenza, abbia contribuito a contenere l’incidenza
della morbilità 95.
Sotto il profilo tecnico, come confermato dallo studio di
Tate et al. 93, la colecistectomia laparoscopica comporta
comunque difficoltà maggiori nei pazienti con pancrea-
tite acuta biliare rispetto a quelli con la sola calcolosi
della colecisti (5.4 ± 1.8 vs 3.6 ± 1.4, p < 0.002), in
particolare per quanto riguarda la dissezione del trian-
golo di Calot e la chiusura mediante clip del moncone
cistico, generalmente dilatato.
Va tuttavia ribadito che se questo approccio presenta una
sua validità nelle forme lievi, nei pazienti con tre o più
fattori di Ranson la chirurgia laparoscopica eseguita
durante la prima settimana di ricovero è gravata da una
maggiore frequenza di complicanze operatorie, da un
incremento percentuale di conversione dell’approccio
laparoscopico in laparotomico, e da una prolungata
degenza postoperatoria 96.
Il problema maggiore resta comunque, e solo studi pro-
spettici futuri potranno fornire una adeguata valutazio-
ne, se sia più valida l’opzione basata sull’indicazione selet-
tiva alla CPRE preoperatoria, oltre che sull’impiego di
principio della colangiografia intraoperatoria e del trat-
tamento laparoscopico della eventuale calcolosi della via
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Tab. I - RISULTATI DEL TRATTAMENTO SEQUENZIALE (ENDOSCOPICO-LAPAROSCOPICO) DELLA PANCREATITE ACU-
TA BILIARE

Autore Anno Casi Forme CPRE Litiasi Intervallo Conversione Morbilità
N. gravi ± SE VBP tra CPRE ± N.   % N.    %

(h dal ricovero) N.  % SE e CLS (gg)

Tate 93 1994 24 8* < 48 7   29 3-24  [21] 3    14 8     38
(7)

Targarona 94 1994 37 ? < 48 1   3 ? 4    11 3      8
Soper 82 1994 38 0 > 48 6  16 (5.8±0.6) 0 8     21
Guibert 75 1995 35 1* ? 4  11 ? 3     8 6     17 
Nuzzo 95 1995 16 6** < 48 5  31 4-7 [8 ] 0 0

(5.3)

SE = sfinterotomia endoscopica;  CLS= colecistectomia laparoscopica 
* =  ≥ 3 fattori di Ranson;
** = > 2 parametri di Glasgow
[  ] = numero pazienti trattati con CLS;
(  ) = mediana o media della durata dell’intervallo
La mortalità non viene riportata in quanto assente nelle varie casistiche.



biliare principale, oppure quella che prevede l’impiego
sistematico preoperatorio della CPRE con rimozione
endoscopica dei calcoli prima della colecistectomia lapa-
roscopica. 
L’esplorazione per via transcistica della via biliare princi-
pale in corso di colecistectomia laparoscopica può rico-
noscere nelle dimensioni ridotte dei calcoli responsabili
della pancreatite acuta e nel calibro spesso ampio del
dotto cistico condizioni che possono indubbiamente favo-
rire la sua esecuzione e l’eventuale rimozione dei calco-
li dalla via biliare principale. D’altra parte, è anche neces-
sario considerare che la morbilità globale della sfintero-
tomia endoscopica risulta elevata, potendo raggiungere il
32% quando sommata alla morbilità della colecistecto-
mia. Un recente studio prospettico multicentrico sulla
sfinterotomia endoscopica (1494 pazienti) ha evidenzia-
to un’incidenza della morbilità legata alla metodica pari
al 7.4% quando eseguita in associazione alla colecitecto-
mia laparoscopica, ed una mortalità legata alla metodi-
ca dello 0.5% nell’ambito di una mortalità globale del
2.2% 98 .
La rimozione per via transcistica dei calcoli resta a
tutt’oggi la principale possibilità di bonificare la via bilia-
re principale in corso di approccio laparoscopico, anche
se come dimostrano le esperienze riportate nella tabella
3, la sfinterotomia endoscopica conserva percentualmen-
te un ruolo prevalente99. L‘esplorazione transcistica lapa-
roscopica sembra comunque in grado, in mani esperte,
di bonificare la via biliare dai calcoli nel 90% dei casi
100, mentre nel restante 10%, che include pazienti che
presentano caratteristiche anatomiche delle vie biliari non
favorevoli, calcoli incuneati, o calcoli intraepatici, si ren-
de necessario l’accesso coledocotomico con conversione
dell’approccio da laparoscopico in laparotomico. Ciò
anche se sono attualmente in fase di iniziale applicazio-

ne nuove metodiche per il trattamento laparoscopico del-
la litiasi coledocica 101,102.

Quando e con quale tecnica trattare le lesioni pancreatiche?

La necrosi rappresenta l’elemento anatomopatologico che
può richiedere il trattamento chirurgico delle lesioni pan-
creatiche in corso di pancreatite acuta biliare. Come è
stato accennato in precedenza, non tutte le forme necro-
tiche debbono tuttavia essere trattate chirurgicamente. In
presenza di necrosi sterile, con estensione inferiore al
50% della ghiandola ed in assenza di segni di insuffi-
cienza a carico di altri organi è lecito infatti pianificare
un trattamento intensivo, in cui un ruolo fondamentale
viene oggi attribuito all’impiego degli antibiotici attivi
contro i batteri gram-negativi di origine intestinale, che
frequentemente vengono isolati a livello delle necrosi
infette. Nello studio recente di Sainio et al. 103 all’impie-
go profilattico degli antibiotici viene attribuita la ridu-
zione della mortalità (mortalità globale 13.3%: 7 pazien-
ti non trattati vs 1 paziente trattato con antibiotici; p =
0.03), come probabile conseguenza di una ridotta inci-
denza di complicanze settiche (media per paziente: 1.8
nei pazienti non trattati vs 1.0 nei pazienti trattati con
antibiotici; p = 0.01). Tra gli antibiotici impiegati, oltre
al cefuroxime 103, anche l’ofloxacine ed il metronidazo-
lo hanno prodotto un significativo decremento dei pun-
teggi APACHE II, ed in particolare l’imipenem si è
dimostrato decisamente efficace nel contenere l’inciden-
za delle complicanze settiche della pancreatite necrotica
104. 
A proposito di quest’ultimo antibiotico, Pederzoli et al.
105, in uno studio multicentrico, prospettico e rando-
mizzato (75 pazienti con diagnosi TC di pancreatite
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Tab. II - TRATTAMENTO DELLA PANCREATITE ACUTA BILIARE NELL’ERA LAPAROSCOPICA

Autore Casi CPRE CLS CLT Calcoli SE ETVBLS EVBPLT
(anno) VBP

N. N.  (%) N.   (%) N.   (%) N.  (%) N. N. N.

Graham 92

(1994) 29 0 29  (100) 0 3  (10) 0 3 0
Taylor 97

(1994) 37 0 29  (78) 7  (19) 4  (12) 1 2 1
De Virgilio 80

(1994) 71 22  (31) 35  (49) 12  (17) 14  (20) 12 1 1
Tang 96

(1995) 142 25  (17) 117  (83) 0 15  (11) 10 3 2
Delorio 81

(1995) 113 4   (4) 47  (42) 47  (42) 29  (16) 18 6 5
Mc Grath 84

(1996) 136 36  (26) 54  (40) 16  (12)  39  (29) 30 5 4

VBP = via biliare principale; CPRE = colangio-pancreatografia retrograda endoscopica; 
CLS = colecistectomia con approccio laparoscopico; CLT = colecistectomia con approccio laparotomico; 
SE = sfinterotomia endoscopica; ETVBPLS = esplorazione transcistica della via biliare principale con approccio laparoscopico;
EVBPLT = esplorazione della via biliare principale con approccio laparotomico.



necrotica), hanno dimostrato come, pur in assenza di
una significativa riduzione della mortalità, il gruppo dei
pazienti trattato con imipenem presentasse un netto
decremento percentuale di infezioni pancreatiche (12.2%
vs 30.3%) e non (14.6% vs 48.5%), rispetto ai pazien-
ti trattati con placebo. 
Da ultimo, anche la decontaminazione batterica seletti-
va del canale alimentare potrebbe ridurre la frequenza
delle infezioni pancreatiche da batteri gram-negativi, dei
reinterventi, e quindi della mortalità 106.
Le indicazioni alla necrosectomia sono essenzialmente
basate sulla scarsa risposta, dopo più di 72 ore di trat-
tamento intensivo, da parte di pazienti nei quali com-
paiono: un quadro di addome acuto, segni clinici di
sepsi, manifestazioni legate ad insufficienza di altri orga-
ni (persistenza o peggioramento di insufficienza polmo-
nare o renale, complicanze a carico del tratto gastroen-
terico), oppure complicanze sistemiche (persistenza o peg-
gioramento dello squilibrio metabolico, disordini emo-
coagulativi, stato di shock). Va tenuto presente che il

numero di organi colpiti da insufficienza funzionale è
direttamente rapportabile all’incidenza della mortalità: nei
pazienti con pancreatite grave che sopravvivono gli orga-
ni colpiti sono in media 2.2, mentre la media è pari a
3.6 nei pazienti deceduti 107. Nell’esperienza del gruppo
di Ulm 108, la correlazione tra l’incidenza dell’insuffi-
cienza dei vari organi e lo stato della necrosi, sterile o
infetta, ha evidenziato come questa risulti doppia nei
pazienti con complicanze infettive: insufficienza polmo-
nare nel 49% dei casi vs 24%, insufficienza renale nel
33% vs 19%, shock nel 22% vs 8%, sepsi nel 49% vs
11%. In particolare nella pancreatite acuta biliare, la
mortalità nelle necrosi infette risulta superiore (40.9% =
9/22), nell’esperienza di Miller et al. 109, a quella rile-
vabile nelle forme alcooliche (8.3% = 1/12).
La scelta del momento in cui trattare chirurgicamente i
pazienti con necrosi pancreatica che non risponde al trat-
tamento intensivo è rappresentato, quando è possibile,
dalla demarcazione della necrosi stessa nella fase post-
acuta, cioè dopo circa due settimane dall’esordio della
malattia. L’intervento precoce deve infatti essere riserva-
to, di necessità, a quei pazienti, fortunatamente poco
numerosi, in cui la malattia assume un decorso “fulmi-
nante” oppure caratterizzato dalla comparsa di shock set-
tico.
Abbandonati da tempo gli interventi resettivi, la tecni-
ca oggi da tutti impiegata è rappresentata dalla necro-
sectomia, che risponde ai due principali obiettivi del
trattamento chirurgico: da una lato, la rimozione del
tessuto necrotico con soppressione della liberazione a
livello sistemico di sostanze tossiche vasoattive 34,110,111,
e dall’altro la conservazione della quota parenchimale
pancreatica indenne, necessaria per preservare nel tem-
po una accettabile funzione pancreatica endocrina ed
esocrina 112,113,114.
La rimozione accurata del tessuto necrotico pancreatico
e peripancreatico deve essere seguita dal drenaggio, sul-
la cui esecuzione tecnica, con modalità aperta o chiusa,
non esiste ancora accordo (tab. 3). La personale prefe-
renza va comunque al lavaggio locale continuo chiuso,
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Tab. III - RISULTATI DELLA NECROSECTOMIA NEL TRATTAMENTO CHIRURGICO DELLE NECROSI E DEGLI ASCES-
SI PANCREATICI

Autore Anno Tecnica associata Casi Durata Morbilità Mortalità
N. ricovero (gg) % N.      %

Warshaw 115 1985 Drenaggi multipli in aspirazione 45 49 84 11     24

Bradley 116,117 1987 Drenaggio aperto 28 46 4-36 3     11
1991 143* 24     17

Beger 118 1991 Lavaggio locale chiuso continuo 117 65 ? 12    10.2

Miller 109 1994 Drenaggio aperto 48** 73 ? 15    31

* = Dati relativi ad esperienza internazionale di trattamento con drenaggio aperto delle necrosi pancreatiche infette (8 Centri);
** = Solo casi di necrosi pancreatica infetta

Fig. 3 - Algoritmo di trattamento della pancreatite acuta biliare ( LT=
approccio laparotomico; LS= approccio laparoscopico).



introdotto da Beger et al. 110, anche se, come fanno
osservare Serio et al. 119, a proposito dei reinterventi per
pancreatite acuta necrotizzante, un comportamento eclet-
tico può prevedere l’adozione di una tecnica mista aper-
ta-chiusa nel trattamento dello stesso paziente; ciò, par-
ticolarmente, nei casi in cui sia presente una necrosi este-
sa e non demarcata od in quelli che presentano una pro-
fusa emorragia non dominabile. Tranne in questi casi
particolari, il drenaggio chiuso offre, nei confronti del
metodo aperto, indiscutibili vantaggi, tra cui non tra-
scurabili appaiono la limitata necessità di reintervenire
(27%, per infezione persistente od emorragia) e le ridot-
te incidenze di complicanze postoperatorie (fistole inte-
stinali, ostacoli allo svuotamento gastrico, laparoceli,
emorragie locali). 
Di ciò fa fede la esperienza del gruppo di Ulm recen-
temente riportata da Beger e Rau 120, rappresentata da
un gruppo di 95 pazienti con una incidenza di necrosi
infetta pari al 42 %, in cui la mortalità postoperatoria
è risultata estremamente contenuta (8.4%). Lo stesso
gruppo 34, nel 1997, riferisce una mortalità globale pari
a 15.4% dopo trattamento chirurgico di 52 pazienti con
forme gravi di necrosi infetta (punteggio medio: Ranson
= 4; APACHE II = 11). Anche il confronto tra i risul-
tati delle diverse esperienze basate sui diversi tipi di pro-
cedure chirugiche attesta una minore incidenza di mor-
talità nei pazienti sottoposti a trattamento chiuso (necro-
sectomia, lavaggio chiuso continuo, reintervento se neces-
sario = 19.8%, 24/121), rispetto a quelli sottoposti a
trattamento aperto o semiaperto (resezione o necrosec-
tomia e reinterventi programmati, laparostomia o chiu-
sura temporanea dell’addome = 21.2%, 24/113), ed a
quelli sottoposti a trattamento convenzionale (resezione
o necrosectomia con drenaggio e reintervento se necesa-
rio = 42.1%, 32/76).  
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