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Acute pancreatitis and/or gallbladder disease precipitating angina pectoris, or producing ar-
rhythmias or ST-T wave changes on electrocar diography in the absence of coronary artery disease,
have frequently been mentioned. M any attempts have been madeto explain the etiology of these find-
ings. To the authors' knowledge, thisreport isthe most dramatic expression of pathogenetic mecha-

nismswhich are still considered hypothetical.
(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (3): 419-422)

Introduzione

La relazione fra malattie del pancreas
e/o del tratto biliare e mal attie cardiovasco-
lari é stata oggetto di discussione sin dal
1925, Infatti, frequenti sono state le segna-
lazioni in letteratura di affezioni acute pan-
creatiche e delle vie biliari come responsa-
bili della comparsa di angina pectoris, arit-
mie o di alterazioni €elettrocardiografiche
ddl tratto ST-T? in assenzadi coronaropatia
documentabile. Molti sono stati i tentativi
per spiegare |’ eziologia di questi riscontri.
Il presente caso clinico &, aquanto ¢i risul-
tadallaletteratura, |’ espressione piu dram-
maticadi quel meccanismi patogenetici in-
vocati da vari autori, ma che, purtroppo,
non sono mai usciti dal campo delle ipote-
S

Descrizione del caso

Donnadi 40 anni, coniugata, viene rico-
veratapresso lalocale Divisione di Chirur-
gia per una pancreatite acuta biliare. All’ a
namnesi non risultano fattori di rischio car-
diovascolare, né vengono riferiti sintomi
cardiogeni specifici. Negativa I’ obiettivita
cardiopolmonare. L’ elettrocardiogramma,
eseguito all’ingresso, si presenta nei limiti
di norma. L’ ecografiaelatomografiaassia-
le addominale evidenziano una ghiandola
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pancreatica nei limiti per volume e struttu-
ra; presenza di colecisti distesa con pareti
ispessite e numerose minute formazioni li-
tiasiche. Trai principali esami ematochimi-
ci da segnalare unicamente |’alterazione
dei parametri epatopancreatici (amilasemia
3444 U/l, aspartato transaminasi 175 U/,
alaninatransaminasi 435 U/I) in progressi-
varegressione nei controlli successivi.
Quattro giorni dopo il ricovero, la pa-
ziente accusa, improvvisamente, un arre-
sto cardiaco da fibrillazione ventricolare.
Viene eseguita prontamente defibrill azio-
ne elettrica e rianimazione cardiopolmo-
nare avanzata con successiva documenta-
zione a tracciato elettrocardiografico di
unatachicardia sinusale, in assenza di al-
terazioni della ripolarizzazione ventrico-
lare suggestive per ischemia €/0 necrosi
miocardica. Trasferitapresso I’ Unita Ope-
rativa di Rianimazione in coma cerebrale
post-anossico, |a paziente, dopo gli accer-
tamenti neurologici risultati negativi, vie-
ne sottoposta ad ecocardiogramma trans-
toracico che evidenzia un ventricolo sini-
stro lievemente dilatato con ipocinesia
diffusa ed indici di funzione sistolica glo-
bale ridotti (frazione di eiezione 35%)
(Fig. 1); nei limiti dimensionali si presen-
tano le sezioni destre. La tomografia as-
siale addominale, ripetuta, risultaperfetta-
mente sovrapponibile al precedente con-
trollo, cosi come non patologica € la ra-
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Figura 1. Ecocardiogramma bidimensionale, sezione apicale 4 camere.
E evidente il ventricolo sinistro lievemente dilatato e globoso con ipoci-
nesia diffusa.

diografiae latomografiadel torace. Gli esami emato-
chimici non evidenziano nuove alterazioni patologi-
che, in particolare nel range di normasi presental’ as-
setto elettrolitico inclusala magnesiemia. Da segnal a-
re nelle ore successive al’ arresto di circolo un incre-
mento dellacreatinfosfochinasi (1006 U/l) conun MB
non significativo (19 U/I) per danno miocardico ne-
crotico e compatibile con la recente defibrillazione
elettrica.

Nelle prime 48 ore, mentre si assiste al progressivo
recupero dei parametri vitali grazie allaterapia inotro-
pa e alla ventilazione meccanica assistita, compare al-
I’ elettrocardiogramma un marcato alungamento del
QT corretto (0.56 s) con alterazioni primarie diffuse
della ripolarizzazione ventricolare tipo ischemia sub-
epicardica (Fig. 2). | nuovi controlli ematochimici de-

Figura 2. Presenza di marcato allungamento del QT corretto (0.56 )
con alterazioni primarie diffuse della ripolarizzazione ventricolare tipo
ischemia subepicardica.

gli elettroliti risultano sempre nei limiti di norma; inol-
tre, nessun farmaco che possagiustificaretali aterazio-
ni della ripolarizzazione ventricolare & stato sommini-
strato alla paziente. 1| monitoraggio ecocardiografico
evidenzia una riduzione dei diametri cavitari con una
maggiore segmentarietadellacompromissionedellaci-
neticarispetto a controllo precedente (ipo-acinesiadel
setto inferiore e anteriore medio, della parete anteriore
media, dell’ apice e della parete infero-laterale distale)
econindici di funzione sistolicain miglioramento (fra-
zione di eiezione 41%).

Per approfondimento diagnostico e nel sospetto di
una sofferenza miocardica di tipo ischemico come
causa dell’ arresto cardiaco, la paziente viene trasferita
presso la nostra Divisione. Gli accertamenti cardiolo-
gici mostrano un costante miglioramento delle condi-
zioni cardiocircolatorie con assenza di aritmie al’ el et-
trocardiografia dinamica secondo Holter, stabilita del
quadro elettrocardiografico (riduzione dell’intervallo
QT corretto e alterazioni dellaripolarizzazione ventri-
colare limitate solo alle derivazioni laterali), nonché
netto miglioramento della cinetica segmentaria (ipoci-
nesia anteriore) e globale all’ ecocardiogramma (fra-
zione di eiezione 60%) (Fig. 3). Lapaziente & sottopo-
sta anche ad indagine coronarografica che evidenzia
un abero coronarico indenne da lesioni significative.
Non viene eseguito un test all’ ergonovina per |’'indu-
zione di eventuali spasmi vasali. Si decide di non pro-
cedere a uno studio elettrofisiologico endocavitario,
considerato I’ episodio aritmico “acuto e contingente”
e per non ostacolare ulteriormente I’iter chirurgico.
Non viene altresi eseguita né consigliata a domicilio
alcunaterapiacardiologica. Lapaziente e stata succes-
sivamente sottoposta a col ecistectomia laparoscopica.
I controllo cardiologico, eseguito circa 6 mesi dopo
I’ episodio acuto, ha evidenziato un quadro ecocardio-
grafico ed el ettrocardiografico rientrato completamen-
tenei limiti di norma.

Figura 3. Ecocardiogramma bidimensionale, sezione apicale 4 camere.
Riduzione dei diametri cavitari con evidenza di ispessimento sistolico e
miglioramento della cinetica globale.
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Discussione

Lapancreatite € unamalattiadi proteiformi manife-
stazioni. Nelle sue forme piu severe & possibileil coin-
volgimento di qualsiasi apparato dell’ organismo, tanto
che molti hanno sospettato che siaun’ affezione a carat-
tere sistemico. L’ associazione fra pancreatite acuta /o
malattie delle vie biliari e sistema cardiovascolare, tro-
va la sua conferma nella frequente segnalazione in let-
teraturadi un’ aumentataincidenzadi sintomi cardiolo-
gici in tali condizioni patologiche?. Inoltre, sono state
descritte transitorie alterazioni elettrocardiografiche:
inversioneddll’ ondaT, sottoslivellamento e, raramente,
sopradlivellamento del tratto ST-T, in assenza di coro-
naropatia documentabile®4. Numerose ipotesi eziopa-
togenetiche hanno cercato di stabilire il meccanismo di
tali alterazioni cardiovascolari.

Morrison® postulo I’ esistenza di un riflesso vagale
cardiobiliare trasmesso attraverso neuroni intermedi
che connettono le terminazioni nervose dirette al cuore
e dla colecigti, ad origine da livelli differenti del mi-
dollo spinale. Questo riflesso, inibito sperimentalmen-
te dalla vagotomia o dalla somministrazione di atropi-
naf, sarebbe responsabile delle alterazioni del tratto ST-
T occasionalmente documentate in corso di malattie
delleviehiliari ed € stato associato ala pancrestite, al-
I’ emorragia gastrointestinale e intracranica.

Kellner e Robertson” hanno dimostrato sperimental-
mente che la somministrazione endovenosa di enzimi
proteolitici €in grado di indurre una necrosi miocardi-
ca acuta, arisoluzione in circa 2 settimane. Numerosi
autori hanno ipotizzato che questo effetto diretto degli
enzimi proteolitici pancreatici puo essere responsabile
di transitorie alterazioni alivello della membrana pla-
smatica delle cellule miocardiche con una temporanea
perditadi potassio intracellulare e unaiperkaliemiaex-
tracellulare localizzata®#. Tale aterazione elettrolitica
sarebbe in grado di abbassare il potenziae di riposo
delle cellule miocardiche circostanti sotto il potenziale
sogliabloccando la depolarizzazione e la propagazione
del potenziale d'azione e, di conseguenza, creando le
osservate modificazioni del tratto ST-T sull’ el ettrocar-
diogramma, taloraindistinguibili da quelle di un infar-
to miocardico acuto. Le aterazioni locali nellaconcen-
trazione di potassio possono accadere senzaal cunacor-
rispettiva alterazione nella concentrazione di potassio
sistemico e, le conseguenti modificazioni el ettrocardio-
grafiche, persistere per numerosi giorni in assenzadi un
danno miocardico sierologicamente dimostrato®.

E ampiamente riconosciuto che lamaggior parte dei
pazienti con shock settico sviluppaunasignificativadis
funzione miocardica®. Queste alterazioni della contrat-
tilita possono variare da una depressione globale della
funzione ventricolare sinistra e destra’® fino a una dis-
sinergiaregionale o a unadilatazione ventricolare sini-
strall. Lapiu evidente risposta sistemica alla pancreati-
te acuta consiste nellatachicardia, ipotensione, aumen-
to delle resistenze vascolari periferiche e una significa-
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tiva diminuzione della portata cardiaca. Questa forma
di shock circolatorio caratterizzato da bassa gettata car-
diaca e da elevate resistenze vascolari periferiche, rap-
presenta il principale fattore responsabile dell’ elevata
mortalitanel periodo post-pancreatite!?. || meccanismo
causal e per tale disfunzione miocardica rimane contro-
Verso.

Alcuni autori hanno dimostrato I’ esistenza nei pa-
zZienti con pancreatite di un “fattore di depressione mio-
cardica’, presente anche negli stati di shock circolato-
rio3, e identificato come possibile responsabile della
riduzione dellafunzione miocardica®. Inoltre, studi sia
clinici che sperimentali hanno evidenziato che in corso
di pancreatite vi € una marcata alterazione del sistema
delle chinine®® e un incremento delle prostaglandinet®
con conseguenti modificazioni emodinamiche simili a
quelle osservate in corso di sepsi.

Al contrario, atri autori hanno ipotizzato che la de-
pressione della funzione miocardica nella pancreatite
acuta risulti esclusivamente da un sequestro di liquidi
nello spazio extravascolare con conseguente ipovole-
mia e ridotto riempimento cardiaco®’.

Il nostro caso clinico presenta, indubbiamente, del-
le peculiarita rispetto ale precedenti segnalazioni in
|etteratura, vistal’ associazione fra aritmia, alterazioni
elettrocardiografiche e aterazioni ecocardiografiche
della cinetica globale e segmentaria del ventricolo si-
nistro. Solitamente, il comune denominatore, nella
gran parte dei casi, € la presenza in corso di severa
pancreatite di una grave disfunzione metabolica o
emodinamicalegataallo stato di shock e tale da deter-
minare una temporanea ischemia miocardica'®. Inol-
tre, lariferita coesistenza di alterazioni emocoagulati-
vel® puo essere allabase di eventi tromboembolici che
potrebbero spiegare la poliedrica presentazione del
nostro caso. La paziente, tuttavia, non aveva segni cli-
nici e/o laboratoristici di shock o di coagulazione in-
travascolare disseminata al momento del ricovero e
I’ episodio aritmico e stato improvviso e inaspettato in
condizioni cliniche del tutto stabili e non preoccupan-
ti. Cio non toglie che i meccanismi umorali, neuroge-
ni ed emodinamici discussi prima non abbiano gioca-
to un ruolo fondamental e, isolatamente o di concerto,
nel drammatico decorso clinico della paziente. Frale
varie ipotesi, riteniamo piu plausibile che gli enzimi
proteolitici rilasciati dalle cellule pancreatiche infiam-
mate?° possano aver prodotto un danno transitorio ali-
vello della membrana plasmatica delle cellule miocar-
diche, tale da causare una temporanea perdita di po-
tassio intracellulare con un suo aumento in sede extra-
cellulare. Questi squilibri elettrolitici locali, non ri-
flessi dallaconcentrazione del potassio sistemico®, po-
trebbero essere il meccanismo fisiopatologico dellafi-
brillazione ventricolare e delle alterazioni elettrocar-
diografiche evidenziate, quali I'allungamento del QT
corretto e le diffuse alterazioni della ripolarizzazione
ventricolare. Leanomalie dellacineticaglobale e, suc-
cessivamente, segmentarie del ventricolo sinistro, a
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lentareversibilitdein assenzadi danno miocardico en-
zimatico, sono di difficile interpretazione?t. Si potreb-
be ipotizzare uno spasmo arterioso coronarico deter-
minante una condizione di “stunning miocardico”? o
unamiocarditein cui non infrequente o inaspettataela
presenza di alterazioni segmentarie della motilita pa-
rietale?s. Inoltre, non & da escludere un danno miocar-
dico diretto da parte degli enzimi pancreatici, come
giadimostrato sperimentalmente’, o I’ effetto di quelle
alterazioni emodinamiche precedentemente citate e
che qualcuno haidentificato in un ipotetico “fattore di
depressione miocardica’13. Viceversa, non ci sentiamo
di sposare lateoriadi un legame fral’ aterazione del-
la cinetica globale e la recente defibrillazione elettri-
ca, proprio sulla base di un’evoluzione in senso seg-
mentario della stessa.

L e considerazioni fatte rimangono, purtroppo, solo
nel campo delle ipotesi, anche selanegativita dell’ esa
me emodinamico elareversibilitadelle aterazioni el et-
trocardiografiche e della cinetica, depongono per unin-
dubbio nesso causale fra la pancreztite acuta e I’ episo-
dio aritmico. In una casistica del 1988 di Rosman et
al.?* di 270 pazienti rianimati daun arresto cardiaco ex-
traospedaliero, 43 (16%) non avevano evidenza di co-
ronaropatia e fra questi venivariferito un caso di pan-
creatite come precipitante I’ evento. La nostra segnala-
Zione pensiamo solleciti a una maggiore attenzione e
comprensione di quel complesso scenario umorale,
neurogeno ed emodinamico che caratterizzale malattie
del pancreas e delle vie biliari.

Riassunto

Fregquenti sono state le segnalazioni in letteratura di
mal attie del pancreas e/o delle vie biliari come respon-
sabili dellacomparsadi angina pectoris, aritmie o di al-
terazioni elettrocardiografiche del tratto ST in assenza
di coronaropatia documentabile. Molti sono steti i ten-
tativi per spiegare |’ eziologia di questi riscontri. Il pre-
sente caso clinico &, a quanto ci risulta, I’ espressione
pit drammatica di quei meccanismi patogenetici che,
purtroppo, non sono mai usciti dal campo delle ipotesi.

Parole chiave: Fibrillazione ventricolare; Pancreatite
acuta.
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