Draft riassuntivo delle finalità e metodologia dello studio.





PREMESSA





La pancreatite cronica è un processo infiammatorio che coinvolge il sistema duttale pancreatico (piccoli, medi e grandi dotti) ed il parenchima acinoso ed insulare della ghiandola, determinando insufficienza esocrina ed endocrina. (bibliografia)


L’esordio clinico della malattia veniva collocato intorno alla terza-quarta decade di vita con un rapporto maschi/femmine di 3:1. In letteratura si indicavano da 20 a 30 nuovi casi per 100.000 abitanti per anno. In Italia era stato calcolato che ogni anno circa 15.000 nuovi pazienti venivano colpiti da pancreatite cronica. La prevalenza era stimata intorno ai 200.000 casi.  (biblio)


I fattori di rischio erano considerati l'abuso alcolico, il fumo di sigaretta e gli squilibri dietetici. Nei paesi tropicali le carenze alimentari calorico-proteiche erano ritenute responsabili della pancreatite cronica tropicale giovanile. Solo in un numero limitato di pazienti la malattia riconosceva una aggregazione  familiare. (biblio)


Negli ultimi anni la pancreatite cronica sta cambiando volto: non è più considerata una malattia "al maschile", alcol e fumo sembrano rappresentare solo delle concause e la ricerca dei fattori genetici è una strada da percorrere per meglio comprendere la malattia. (biblio)


Si riteneva che la pancreatite cronica evolvesse in due fasi, la precoce e la tardiva: la prima generalmente collocata entro i primi 5-10 anni dall'esordio clinico, caratterizzata da frequenti riacutizzazioni dolorose scatenate dall'ingestione di alcol e pasti ad alto contenuto lipidico.


La seconda fase, che si collocava generalmente dopo 10 anni dall'esordio della sintomatologia e caratterizzata dalla riduzione delle crisi dolorose e dall'insufficienza pancreatica esocrina ed endocrina.


Le complicanze più frequentemente riportate sono le pseudocisti e le ostruzioni biliari. Altre associazioni morbose segnalate sono l'ulcera duodenale, la cirrosi epatica, la colelitiasi e patologie immuno-mediate ( colangite sclerosante primitiva, cirrosi biliare primitiva, IBD, sindrome di Sjogren). Nei pazienti con una lunga storia di malattia era segnalata un'aumentata incidenza di adenocarcinoma pancreatico. (biblio) 


La pancreatite cronica raramente è responsabile della morte del paziente che avviene invece per le complicanze delle patologie legate all'abuso di alcol e fumo, quali i tumori extrapancreatici, il carcinoma pancreatico, la cirrosi epatica e la patologia cardiovascolare. (biblio) 


 








OBIETTIVI DELLO STUDIO





L’obiettivo primario dello studio è la valutazione dei fattori associati alla pancreatite cronica di tipo endogeno (mutazioni genetiche, malformazioni anatomiche etc) ed esogeno (alcol, fumo, dieta, farmaci, etc) in pazienti osservati consecutivamente presso i Centri coinvolti nello studio a partire dal gennaio 2000.


Obiettivi secondari dello studio sono rappresentati dall’ analisi dei: dati demografici, dati clinici, dati anamnestici, rilievi obiettivi, dati strumentali, terapia medica/chirurgica(anche in relazione ai fattori associati). 





TIPO DI STUDIO





Si tratta di uno Studio “osservazionale” (non interventistico)  multicentrico, svolto in Italia. 


Trattandosi di uno studio “osservazionale” (non interventistico), ogni singola procedura diagnostica e terapeutica non è stabilita in anticipo dal protocollo ma rientra nella normale pratica clinica; la decisione del medico di prescrivere qualsiasi trattamento medico o chirurgico è del tutto indipendente da quella di includere il paziente nello studio.





CARATTERISTICHE DEL CAMPIONE





Saranno arruolati soggetti osservati, dai Centri partecipanti, a partire dal 1 gennaio 2000; potranno essere arruolati tutti i pazienti ai quali viene erogata una prestazione in qualsiasi tipo di regime (ricovero ordinario/day hospital, ambulatorio, altra forma di assistenza).


Il numero ottimale di osservazioni per Centro è stabilito in 20 casi.





POPOLAZIONE IN STUDIO





Criteri di inclusione


Soggetti maschi e femmine;


Soggetti visti dal Centro con data di osservazione successiva al 1 gennaio 2000;


Potranno essere inseriti i pazienti con diagnosi definitiva di pancreatite cronica sulla base della presenza di almeno di 2 dei seguenti criteri: 


alterazioni morfologiche pancreatiche documentabili strumentalmente (US, TC addome, RM, colangio-Wirsung RM ± secretina e.v., Ecoendoscopia)


insufficienza esocrina pancreatica documentata con tests di funzione pancreatica o clinicamente rilevabile


istologia


presenza di calcificazioni pancreatiche 


intervento chirurgico sul pancreas. 


potranno essere anche inseriti i pazienti con diagnosi sospetta di pancreatite cronica, affetti cioè da pancreatite ricorrente o da pancreatite associata a mutazioni geniche, che tuttavia non verranno analizzati nelle elaborazioni in itinere o finali dello studio.








RACCOLTA DEI DATI 





I dati clinici osservati saranno raccolti tramite una Scheda Dati informatizzata, predisposta ad hoc ed installata direttamente dal personale medico referente per l’U.O.; 


I dati clinici una volta raccolti saranno inviati periodicamente ad una banca dati centrale (archivio informatizzato), per essere, in prima istanza, controllati e validati dal Board Scientifico, e successivamente elaborati globalmente a mezzo di statistiche descrittive ed inferenziali.





PRINCIPALI PARAMETRI OGGETTO DI OSSERVAZIONE





In accordo con gli obiettivi dello studio, saranno oggetto di osservazione i seguenti parametri:


Dati demografici (iniziali, età e sesso dei pazienti);


Dati fisiologici relativi al paziente (alcol, fumo, dieta, uso di farmaci, etc.)


Dati clinici relativi al paziente (caratteristiche del dolore, frequenza delle ricorrenze dolorose, alvo, diuresi, peso, altezza, etc.)


Specifici dati anamnestici (ricoveri ospedalieri, pregressi interventi chirurgici, malattie pregresse, diagnosi di ricovero, etc.);


Rilievi obiettivi al momento dell’osservazione;


Esami strumentali;


Caratteristiche dell’intervento chirurgico (tipo d’intervento, tempo impiegato, ecc);


Terapia Farmacologica;


IDC9 alla dimissione del paziente


Tipologia della pancreatite cronica distinta secondo criteri codificati in: 


Associata a SOD (di tipo infiammatorio o neoplastico);


Associata a distrofia cistica della parete duodenale;


Associata ad autoimmunità;


Associata a tumori a lenta crescita (intraduttali, endocrini, cistici, etc.);


Associata a pancreas divisum;


Associata a mutazioni geniche (CFTR, PRSS1, SPINK1, K8)


Associata ad esiti di pancreatite acuta clinicamente grave (necrotizzante sul piano strumentale);


Idiopatica.








ANALISI DEI RISULTATI E VALUTAZIONE STATISTICA





I dati saranno analizzati mediante metodiche di statistica descrittiva in accordo con gli obiettivi dello studio ed analisi di inferenza statistica su tutte quelle variabili ritenute utili allo scopo e per le quali sia possibile una specifica stratificazione.  








RISULTATI OTTENUTI 





A Settembre 2005 sono stati arruolati complessivamente 939 casi di cui approvati e validati dal Board Scientifico 852. 








CONCLUSIONE DEL PROGETTO





La conclusione dello studio è prevista al raggiungimento di 1000 casi analizzabili.


