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Il ruolo della CPRE nell’era della colecistectomia videolaparoscopica.

Nostra esperienza

G. GERACI, F. PISELLO, G. MODICA, F. STASSI, C. SCIUME

RiaSSUNTO: 1l ruolo della CPRE nell’era della colecistectomia
videolaparoscopica. Nostra esperienza.

G. GErAcI, E PISELLO, G. MoDICA, E Stassi, C. SCIUME

Introduzione. Nei soggetti sottoposti a colecistectomia videolapa-
roscapica (CVL) la percentuale di calcolosi sincrona del coledoco ¢ del
7-20%. Scopo del lavoro ¢ riportare la nostra esperienza in tema di trat-
tamento endoscopico preoperatorio della calcolosi sincrona colecisto-co-
ledocica con successiva CVL (trattamento sequenziale).

Pazienti e metodi. Da gennaio 2001 a maggio 2007 sono state ese-
guite 189 CPRE per calcolosi sincrona colecisto-coledococica, in anal-
gosedazione. In casi selezionati sono stati prescritti antibioticoprofilas-
si e inibitori delle proteasi.

Risultati. La toilette della via biliare principale (VBP) ¢ stata rag-
giunta nel 100% dei casi. Il tasso totale di complicanze (lievi, modera-
te e severe) ¢ stato dell’8.2%, la mortalita dello 0.53% (1 caso). In 31
casi si & verificata una iperamilasemia transitoria asintomatica (16.4%).
Ben 186 pazienti sono stati quindi sottoposti a CVL; solo in 3 casi si ¢
dovuto ricorrere alla conversione, senza mortaliti procedura-correlata.

Conclusioni. Come si evince dalla nostra esperienza, il migliore trat-
tamento di una calcolosi sincrona colecisti-coledocica dipende dalla di-
sponibiliti di risorse tecnologiche e umane e dall’esperienza dell équipe:
Laffiatamento di una gruppo esperto in chirurgia endoscopica consente
un approccio integraro (al trattamento sequenziale), con risultati estre-
mamente soddisfacenti in termini di efficacia, sicurezza e soddisfazio-
ne del paziente.

SUMMARY: Role of ERCP in the era of videolaparoscopic cholecy-
stectomy. Personal experience.

G. GEracl, E PIseLLO, G. MoDIcA, E Stassi, C. SCIUME

Introduction. In subjects operated by videolaparoscopic cholecy-
stectomy (VLC) incidence of synchronous cholecysto-choledochal stones
is 7-20%. Aim of the studly is to report our experience in endoscopic treat-
ment of common bile duct (CBD) stones before VLC (sequential treat-
ment).

Patients and methods. From January 2001 to May 2007, 189
ERCP for synchronous cholecysto-choledochal stones were performed with
analgo-sedation. In selected cases antibiotics and protease inhibitors we-
re used.

Results. CBD clearance was 100%. The incidence of complications
(mild, moderate and severe) was 8.2%, mortality 0.53% (1 patient).
We observed 31 cases of transient asymptomatic hyperamilasemia
(16.4%). A total of 186 subjects were operated by VLC, with only 3
conversion, without procedure-related mortality.

Conclusions. Iz our opinion, the best treatment of syncronous cho-
lecisto-choledochal stones is related to available tools and human expe-
rience, but for an experienced surgical and endoscopic team the sequential

approach is feasible, safe and effective.

KEey WoRrDSs: CPRE - Coledocolitiasi - Colecistectomia videolaparoscopica.
ERCP - Common bile duct stones - Videolaparoscopic cholecystectomy.

Introduzione

Lavvento delle tecniche endoscopiche ha radical-
mente cambiato la chirurgia moderna in molti ambiti.
Nonostante la colecistectomia videolaparoscopica
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(CVL) costituisca oggi il trattamento di scelta della co-
lelitiasi sintomatica, il management dei pazienti affetti
da calcolosi sincrona colecisto-coledocica rappresenta
ancora un dilemma. Nei soggetti sottoposti a CVL la
percentuale di calcolosi sincrona del coledoco ¢ del 7-
20% (1, 2).

Scopo del lavoro ¢ riportare la nostra esperienza in
tema di trattamento endoscopico preoperatorio della cal-
colosi sincrona colecisto-coledocica con successiva CVL
(trattamento sequenziale), identificando criteri clinici,
biochimici e radiologici che possano discriminare sog-
getti eleggibili per il trattamento sequenziale.
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Pazienti e metodi

Nel periodo gennaio 2001— maggio 2007, presso la Unita Ope-
rativa di Chirurgia Endoscopica Diagnostica ed Interventistica (Re-
sponsabile: Prof. C. Sciume) della Unita Operativa Complessa di Chi-
rurgia Generale ad Indirizzo Toracico (Direttore: Prof. Giuseppe Mo-
dica), sono state eseguite 821 CPRE (rapporto M:F=1:1.56, eta me-
dia 56.49 anni), delle quali 189 (23%) per calcolosi sincrona cole-
cisto-coledococica. Tali pazienti sono stati tutti sottoposti a valuta-
zione ecografica (ETG) — o colangioRMN, in casi selezionati — e sie-
rologica. La coledocolitiasi ¢ stata ipotizzata quando almeno due dei
criteri di Roston (dilatazione del coledoco =7 mm, pancreatite acu-
ta in atto, colangite in atto, ittero ostruttivo in atto, aumento di bi-
lirubina, yGT, fosfatasi alcalina, transaminasi o amilasi) erano pre-
senti. Tutti i pazienti sono stati trattati in regime di ricovero ordi-
nario.

Le indicazioni ad eseguire la CPRE (anche presenti contempo-
raneamente) sono state ittero con bilirubinemia > 2 volte la norma
(170 pazienti = 90%), colangite (83 pazienti = 44%), pancreatite
acuta biliare (92 pazienti = 49%), colica biliare con aumento degli
indici di colestasi (153 pazienti = 81%), dilatazione del coledoco al-
la ETG = 7 mm (119 pazienti = 63%).

Tutti i pazienti, prima di essere sottoposti a CPRE e sfinteroto-
nia endoscopica (SE), primo tempo del trattamento sequenziale, so-
no stati valutati secondo la classificazione ASA (American Society of
Anesthesiologists), con i seguenti risultati: ASAII, 19 pazienti (10%);
ASAIII, 165 pazienti (87.3%); ASA 1V, 5 pazienti (2.7%).

Patologie concomitanti erano cardiopatia ischemica (63 pazienti,
33.3%), ipertensione arteriosa (103 pazienti, 54.5%), malattia ce-
rebrovascolare (48 pazienti, 25.4%), BPCO (32 pazienti, 17%), in-
sufficienza renale cronica (11 pazienti, 5.8%), diabete mellito (29
pazienti, 15.3%), epatopatia cronica HCV/HBV-correlata (60 pa-
zienti, 31.7%) e neoplasie maligne (7 pazienti, 3.7%), presenti an-
che contemporaneamente.

La CPRE ¢ stata sempre eseguita con duodenoscopi a visione
laterale (TJF 145-160R, Olympus Optical Co., Ltd., Tokyo, Japan)
o gastroduodenoscopi a visione frontale nei casi di gastrectomie se-
condo Billroth II (GIF Q145-180, Olympus Optical Co., Ltd.,
Tokyo, Japan), in sedazione conscia (petidina cloridrato 1 mg/kg ev
in piccoli boli e midazolam 0.05-0.1 mg/kg ev diluito in 20 ml di
soluzione fisiologica), sotto stretto monitoraggio dei parametri vi-
tali e con sondino nasale per ossigenazione continua (3 litri/ minu-
to), previa sottoscrizione del consenso informato. Antibiotici (levo-
floxacina 500 mg ev in monosomministrazione 15 minuti prima del-
Iinizio della procedura endoscopica) sono stati somministrati solo
per colangite in atto (41 pazienti, 47%) o pancreatite acuta in atto
(46 pazienti, 53%); inibitori delle proteasi (gabesato mesilato 8 fl
in 500 ml di Ringer acetato o soluzione glucosata 5%, in 12 ore a
partire da 30 minuti prima della CPRE) sono stati somministrati a
soggetti di etd < 40 anni (46 pazienti, 50%) o per pancreatite acu-
ta in atto (46 pazienti, 53%).

Criteri di diagnosi di coledocolitiasi alla CPRE sono stati: di-
mostrazione radiologica di calcolo in VBP o di s/udge biliare (189
casi, 100%), estrazione di calcolo o frammenti calcolotici con ce-
stello di Dormia (98 casi, 52%), estrazione di s/udge biliare con ce-
stello di Dormia o palloncino di Fogarty (81 casi, 43%), dimostra-
zione endoscopica di papilla sfrangiata come da “passaggio di cal-
colo” (26 casi, 14%).

Criteri indicativi di successo di CPRE + SE + toilette della VBP
sono stati la completa clearance della VBP dimostrata alla colangio-
grafia (189 casi, 100%), condotta in unico tempo (182, 96.3%) o
in 2 tempi, dopo posizionamento di sondino naso-biliare e litotris-
sia meccanica extracorporea (5 casi, 2.7%) o dopo tecnica rendez-
vous (2 casi, 1%). In 21 casi (11%) ¢ stato posizionato uno sondi-
no naso-colecistico, rimosso sempre a 48 ore dalla CPRE o duran-
te la colecistectomia.
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Risultati

Secondo i criteri precedentemente elencati, la boni-
fica endoscopica ¢ stata verificata in tutti i 189 casi, con
tecnica in uno o due tempi, con morbidita e mortalita
trascurabili: dei 189 pazienti sottoposti a CPRE per cal-

colosi colecisto-coledocica come primo tempo della te-
rapia sequenziale, in un caso si ¢ avuta emorragia papillare
post-sfinterotomia emodinamicamente significativa,
tale da richiedere emotrasfusioni ed emostasi endosco-
pica con scleroterapia (0.53%), in un altro caso emobi-
lia acuta (0.53%), in 7 casi (3.7%) emorragia papillare
autolimitantesi spontaneamente, ancora in un caso perfo-
razione retroduodenale in papilla intradiverticolare
(0.53%) trattata in modo conservativo, in 2 casi infine
pancreatite acuta post-CPRE (1%) di grado moderato,
entrambi trattati conservativamente. In 31 casi si ¢ ve-
rificata una iperamilasemia transitoria asintomatica
(16.4%) di nessuna rilevanza clinica.

Si ¢ registrato un decesso procedura-correlato in una
donna cardiopatica di 75 anni, affetta da coledocolitia-
si “difficile” (notevole discrepanza tra le dimensioni dei
calcoli e la dimensione della breccia sfinterotomica). 11
decesso si ¢ verificato al termine della terza procedura
endoscopica, peraltro tecnicamente riuscita (Tab. 1).

Dei 189 pazienti sottoposti a CPRE, 186 sono sta-
ti sottoposti a colecistectomia videolaparoscopica entro
48-72 ore (in pochi casi oltre) dal trattamento endo-
scopico. Gli interventi laparoscopici sono stati eseguiti
con trocar monouso e strumentario monouso (taglien-
ti, crochet) e poliuso (pinze da presa, ago per svuotare la
colecisti, dissettori, retrattori) Nei restanti 3 casi si & re-
sa necessaria la conversione laparotomica per la presen-
za di tenaci aderenze viscero-viscerali e viscero-parieta-
li o per sanguinamenti non controllabili per via video-
laparoscopica; tutti questi eventi si sono verificati nel
gruppo di colecistectomie eseguite dopo la 722 ora dal-
la CPRE, con una elevata significativita statistica (p <
0.01) secondo il test t di Student corretto per la scarsa
numerosita del campione.

TABELLA 1 - GRADING DELLE COMPLICANZE POST-CPRE
PER CALCOLOSI COLECISTO-COLEDOCICA (PRIMO
TEMPO DELLA TERAPIA SEQUENZIALE) SECONDO LA
CLASSIFICAZIONE DI COTTON (3).

Lieve Moderata Severa

Emorragia papillare 5.2% 0.1% 0.1%
Perforazione - 0.3%

Pancreatite - 1.3% 0.4%
Colangite - 0.2% 0.2%
Mallory-Weiss - 0.1% -
Emobilia acuta - 0.1% -
Exitus 0.2%
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TaBeLLA 2 - ESPERIENZA COMPLESSIVA COMPRESE ALTRE METODICHE DIVERSE DALLA TERAPIA SEQUENZIALE

CPRE-VLC.

CPRE — VLS VLS — CPRE Coledocolitotomia p*
Numero pazienti 186 15 3 -
Tempo totale medio procedure (minuti) 95 121 169 n.s.
Degenza media (ore) 72 102 192 <0.02
Complicanze 3% 15% 16% n.s.
Colangiografia intraoperatoria 0 5 (33%) 3 (100%) n.s.
Coledocolitiasi residua 0 0 0 -
Costi + ++ 4+ n.s.

* La significativita statistica ¢ stata raggiunta modificando il test t di Student con le correzioni per i campioni di bassa numerositi secondo il test

del 2.

Non si ¢ registrata né morbilita né mortalita proce-
dura-correlate. I tre pazienti non sottoposti a coleci-
stectomia videolaparoscopica avevano rifiutato l'inter-
vento chirurgico proposto al momento della sottoscri-
zione del consenso informato.

Nella nostra esperienza abbiamo anche eseguito 15
CPRE per terapia sequenziale inversa (colecistectomia
videolaparoscopica con successiva evidenza di coledo-
colitiasi residua), entro 72 ore dalla colecistectomia, e
in altri 3 casi siamo ricorsi alla coledocolitotomia du-
rante chirurgia open per la bonifica della VBP non riu-
scita con la CPRE (papille intradiverticolari in tutti i tre

casi) (Tab. 2).

Discussione

Per gli eccellenti risultati e i bassi tassi di morbilita
e mortalitd, la bonifica endoscopica della coledocolitia-
si costituisce oggi il trattamento di scelta per i pazienti
di qualsiasi eta (4). Nonostante la CVL sia diventata il
trattamento di scelta della colelitiasi sintomatica, 'op-
zione terapeutica meno invasiva e pilt efficace nel trat-
tamento della calcolosi sincrona colecisto-coledocica ri-
mane controversa.

Esiste un certo numero di trattamenti, a seconda se
la diagnosi di calcolosi sincrona venga posta in fase preo-
peratoria, intraoperatoria o postoperatoria:

1. CPRE + ES pre-CVL: soltanto il 20-50% dei pa-
zienti con sospetto clinico, biochimico e radiolo-
gico di calcolosi colecisto-coledocica ha effettiva-
mente calcoli nella via biliare principale; di con-
seguenza, un alto numero di pazienti sono sotto-
posti a CPRE non necessaria e quindi esposti al
rischio di complicanze (5-20%). La CPRE preo-
peratoria con sfinterotomia endoscopica e toilet-
te della VBP ¢ efficace nell’85% dei casi (5);

2. esplorazione transcistica della VBP in corso di
CVL con cestello di Dormia e Fogarty biliare (5-
8 mm): efficace nel 70-90% dei casi.
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3. esplorazione transcoledocica della VBP in corso
di CVL: sono riportati risultati contrastanti (suc-
cesso nel 50-97% dei casi), con allungamento dei
tempi operatori e difficolta tecniche (6, 7).

4. esplorazione della VBP durante colecistectomia

open: obsoleta.

5. CPRE + SE post-CVL, con ovvia limitazione del-

le numero delle CPRE non necessarie, ma con tas-
si di insuccesso del 5% (8, 9).

Una seria obiezione al trattamento sequenziale & co-
stituito dai risultati di studi retrospettivi dai quali emer-
ge che pit del 90% dei soggetti sottoposti a bonifica en-
doscopica della via biliare rimane asintomatico anche con
colecisti in situ, soprattutto nella popolazione geriatri-
ca (eta > 65 anni) e ad alto rischio chirurgico (10).

La coledocolitiasi ¢ presente comunque nel 5-15%
dei soggetti che vengono sottoposti a colecistectomia, ma
non tutti i pazienti si presentano con ittero. Frossard nel
2000, in uno studio clinico prospettico, ha riportato che
il passaggio spontaneo di calcoli attraverso la papilla di
Vater avviene intorno al 21% dei casi entro un mese dal-
la colica e questa migrazione ¢ pili frequentemente re-
gistrata nei pazienti con colecisti in situ e pancreatite acu-
ta (83%) (11).

La CPRE + SE + toilette della VBP con catetere a pal-
loncino di Fogarty o mediante cestello di Dormia porta
alla bonifica della VBP nell’85-90% dei casi. Tuttavia,
utilizzando metodiche piti sofisticate quali litotrissia elet-
troidraulica, litotrissia extracorporea, litotrissia meccanica
e posizionamento di endoprotesi, e secondo quanto ri-
portato da Seitz nel 1998 in una serie di pitt di 8000 pa-
zienti affetti da coledocolitiasi, la bonifica della VBP puo
essere del 99% e meno dell'1% richiede un intervento
chirurgico per la rimozione dei calcoli residui (13).

Il ricorso alla CPRE pre-operatoria in maniera rou-
tinaria non ¢ oggi considerato ideale per la bassa per-
centuale di calcolosi sincrona colecisto-coledocica (7-
20%), per la alta percentuale di CPRE “inutili” e per la
possibile insorgenza di complicanze anche letali, per
quanto rare.
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TaBeLLA 3 - VALUTAZIONE DIAGNOSTICA PREOPERATORIA DELLA COLEDOCOLITIASI.

Parametro Valore predittivo positivo % Valore predittivo negativo %  Sensibilita %  Specificita %
Iperbilirubinemia 73.3 73.6 54.3 86.6
Aumento GOT/GPT 65.4 91.9 91.3 67.2
Aumento YGT/ALP 60.3 97.1 97.5 56.3
Pancreatite acuta in atto 72.0 73.5 22.2 96.2
Pregresso di pancreatite acuta 20.0 57.2 4.9 86.5
Pregresso di ittero 3.7 53.7 1.2 78.2
Coledoco = 7 mm 73.1 70.9 46.9 88.2
Calcolo alla ETG 57.1 60.1 4.9 97.5

D’altro canto, il ricorso alla CPRE post-operatoria
potrebbe ridurre drasticamente il numero di CPRE inu-
tili, ma necessita o di una colangiografia preoperatoria
o dell’attesa di un aumento degli indici di colestasi o del-
la dimostrazione radiologica di calcoli (ecografia, colongi
RMN) (1). 1l ruolo della CPRE preoperatoria ¢ co-
munque limitato nei casi in cui siano presenti ittero, co-
langite o pancreatite acuta in atto con indici di colesta-
si persistentemente elevati. A corroborare quanto det-
to, Roston nel 1997, in uno studio prospettico, ha ar-
ruolato 94 pazienti con sintomi suggestivi di coledoco-
litiasi e alterazioni degli indici di colestasi al ricovero (bi-
lirubina, fosfatasi alcalina, transaminasi). Egli ha sotto-
posto tutti i pazienti a CPRE a 24 ore dalla presenta-
zione dei sintomi, previa rivalutazione degli indici di co-
lestasi e li ha suddivisi in 4 gruppi: gruppo 1 - norma-
lizzazione degli indici di colestasi; gruppo 2 - decremento
degli indici di colestasi > 50%; gruppo 3 - decremento
degli indici di colestasi < 50%; gruppo 4 - incremento
degli indici di colestasi. Coledocolitiasi ¢ stata ritrova-
ta rispettivamente nel 13, 50, 67 ¢ 90% (13). Le mag-
giori complicanze del trattamento endoscopico senza co-
lecistectomia sono la colecistite acuta o la recidiva di co-
ledocolitiasi sintomatica (colangite + pancreatite acuta
biliare), con il conseguente aumento delle colecistecto-
mie in urgenza che hanno una maggiore incidenza di
complicanze (10-20%) rispetto alle colecistectomie in
elezione (4-10%, p < 0.05) (13). In Tabella 3 sono elen-
cati i parametri in grado di predire in maniera attendi-
bile la presenza di una coledocolitiasi, ma non sempre
i risultati sono stati quelli attesi. In altri studi alcuni pa-
rametri (Tab. 4) sono risultati statisticamente significa-
tivi per indicare un utilizzo appropriato della colangio-
grafia intraoperatoria, affinché questo non sia un mero
esercizio di tecnica (1, 14). Come evidente, la presenza
di colecistite acuta ¢ un evento che statisticamente po-
co si correla con una coledocolitiasi sincrona (p < 0.001)
(14).

La piti frequente complicanza della colelitiasi ¢ la co-
lecistite acuta (1-6% dei casi): dai dati della letteratura
emerge che soggetti giovani sono a maggior rischio (15,

TaBeLLA 4 - PARAMETRI E RELATIVO PUNTEGGIO SUG-
GESTIVI DI COLEDOCOLITIASI (1, 14).

PUNTEGGIO

ETG positiva per coledocolitiasi 4

Colica biliare 1
Aumento GOT 1
Dispepsia -2
Colecistite -3
Punteggio totale Classe di rischio
<1 basso

2 medio

>3 elevato

16). Dopo un episodio di pancreatite acuta biliare (PAB)
di grado lieve, la colecistectomia precoce & raccoman-
data per prevenire ulteriori episodi pancreatitici (17). Re-
centemente, perd, uno studio prospettico ha dimostra-
to che pazienti con PAB sottoposti solo a bonifica en-
doscopica della VBP sono rimasti asintomatici per un
periodo medio di 26.9 mesi (range 2-121 mesi) (18).
Secondo i dati della letteratura, molte complicanze cor-
relate alla colelitiasi si verificano entro il primo anno do-
po la toilette della VBP e la loro incidenza decresce con
il passare del tempo: dopo 2 anni, I'incidenza di com-
plicanze ¢ equivalente a quella di soggetti con colelitia-
si asintomatica (rischio annuo di sviluppare complicanze
2-7.5%), anche se la colecistectomia precoce dopo toi-
lette della VBP riduce tale incidenza all'1% (18). Pit1 tem-
po passa tra le due procedure, minori sono i vantaggi
ottenibili dalla colecistectomia in termini di prevenzio-
ne di episodi colecistitici.

Resta dibattuto il ruolo della colangiografia intrao-
peratoria in quei casi considerati “dubbi” (non idonei
alla CPRE): sebbene alcuni autori ne indichino I'utiliz-
zo routinario per precisare I'anatomia dell’albero bilia-
re e portare a termine una colecistectomia videolaparo-
scopica in massima sicurezza (19), altri la sconsigliano
per I'allungamento dei tempi operatori e per l'elevato nu-
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mero di falsi positivi, che obbligano ad inutili quanto
rischiose esplorazioni della via biliare principale (20). Per
principio e per la routinaria disponibilita della CPRE
nel nostro reparto, non siamo soliti eseguire la colan-
giografia intraoperatoria se non in casi selezionati nei qua-
li il nostro atteggiamento ¢ quello di procedere ad una
esplorazione per via videolaparoscopica della via biliare
con toilette mediante cestello di Dormia per via trans-
cistica, con conseguente inevitabile aumento dei tempi
operatori, ¢ quindi dell’anestesia generale.

A conferma di quanto esposto, in una metanalisi del
2006 su 1351 pazienti e 3974 studi (tra cui 13 trial ran-
domizzati), Martin e Vernon concludono che, mentre
al tempo della colecistectomia open il metodo preferito
di trattamento della calcolosi colecistio-coledocica era
la esplorazione intraoperatoria della VBP con successi-
va bonifica, con I'avvento della CVL la tecnica miglio-
re ¢ il trattamento sequenziale ravvicinato (CPRE —
CVL), specie in mani, quali quelle del “chirurgo endo-
scopista’, in grado di eseguire in maniera eccellente, sia
il tempo endoscopico che quello chirurgico miniinva-
sivo (2).

Conclusioni

La velocita di riduzione degli indici di colestasi ¢ in-
versamente proporzionale alla presenza di coledocolitia-
si alla CPRE in pazienti con sintomi suggestivi di cole-
docolitiasi. Pertanto, i soggetti con normalizzazione “ra-
pida” degli indici di colestasi non necessitano di CPRE,
mentre nei pazienti con persistenza dell’ittero ostruttivo
il ritrovamento di calcoli ¢ superiore al 90%, con una dif-
ferenza statisticamente significativa (p < 0.001) appunto
tra i soggetti con incremento degli indici di colestasi e quel-
li con normalizzazione o decremento degli stessi (13) . Que-
sto costituisce gia un presidio importantissimo per la va-
lutazione della calcolosi colecisto-coledocica.
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