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La guarigione dell’aneurisma:
riflessioni sulla definizione

Chiara Panzera, Maurizio Taurino

Che cosa significa guarire?

Letteralmente, guarire altro non ¢ che la capacita di ripristinare lo
stato d’essere che precede l'insorgere della malattia.

In medicina, infatti, si parla di restitutio in integrum (pitt spesso
ad integrum «restituzione all’integrita») con riferimento all’esito di un
processo morboso, caratterizzato dalla guarigione completa dell’orga-
no ammalato, con la scomparsa definitiva di tutti i fenomeni morbosi,
senza reliquato anatomico o funzionale.1

Il concetto di guarigione ¢ antico come quello di medicina e stretta-
mente legato a quello di salute.

“La salute e la vita nel silenzio degli organi” scriveva il famoso
chirurgo vascolare, ricercatore e pensatore René Leriche (12 Ottobre
1879 — 28 Dicembre 1955) (Figura 1), nel 1937 riprendendo la definizio-
ne proposta dal fondatore dell’istologia moderna, il chirurgo francese
Marie Frangois Xavier Bichat (Thoirette, 14 novembre 1771 — Parigi,
22 luglio 1802) che affermava che, al contrario, la malattia e presente
quando ci rendiamo conto di possedere degli organi cioé quando cessa
il loro silenzio.

Bisognerebbe inoltre domandarsi di cosa la guarigione, quindi il
ritorno ad uno stato di salute, e l'effetto?

Nell'immaginario comune ¢ la conseguenza di una terapia, di una cura.

I termine Terapia, dal greco Segameia (therapeia), significa servi-
zio ed il suo sostantivo Oeodmwv significa servitore, cioe colui che si
mette a piena disposizione di un’altra persona.

Cura, dal latino ciira, si traduce con premura, preoccupazione. Ave-
re cura di qualcuno significa, quindi, farsene carico. Nuovamente, es-
sere a disposizione.
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Fig. 1. Francobollo francese (1958): Henri Marie René Leriche (1879 - 1955) chirurgo e
fisiologo francese. (https://www.wikitimbres.fr/timbres/755/leriche-1879-1955).

Entrambe i termini fanno riferimento ad una sollecitudine nei con-
fronti di una persona.

Negli anni, pero, si e osservato un capovolgimento del significato
originario di questi termini.

Sia cura che terapia, infatti, hanno finito per non identificarsi pit
con la premura ma con la somministrazione di un farmaco o di un
intervento. Questo ci pone di fronte ad un paradosso, poiché, con la
somministrazione, il terapeuta non si prende piut cura del paziente,
non deve piu preoccuparsi per la sua sorte.5

Tali concetti sono facilmente applicabili ad alcune malattie, come
ad esempio le infezioni batteriche, nel momento in cui & disponibile la
terapia antibiotica mirata.

Ma sono sempre applicabili?

E possibile parlare di guarigione in questi termini, quando ci tro-
viamo di fronte a malattie cronico-degenerative, come l'aneurisma
dell’aorta addominale (AAA)?

Il trattamento dell’AAA si basa su due tecniche completamente di-
verse che dovrebbero (o vorrebbero) entrambe tendere alla “guarigio-
ne” della lesione, la tecnica cosiddetta “open” e quella “endovascolare”.
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Il trattamento “open” dell’AAA e stato introdotto nel 1951 e con-
siste in un grande intervento chirurgico a cielo aperto che prevede la
sostituzione protesica dell’aorta addominale aneurismatica.

Dalla meta degli anni ‘90, e stato possibile offrire ai pazienti una
procedura meno invasiva: I'EVAR, intervento che consiste nel posizio-
namento di un’Endoprotesi all'interno dell’aneurisma. Questo tratta-
mento permette di escludere la sacca aneurismatica dal flusso ematico,
al fine di bloccarne l'accrescimento e I'evoluzione verso la rottura, de-
terminando, in alcuni casi, la progressiva riduzione delle dimensioni
dell’aneurisma (Shrinkage). (Figura 2)

I presupposti che sono alla base della scelta terapeutica tra chirur-
gia endovascolare ed open nel paziente con AAA sono rappresentati
dalle attuali evidenze scientifiche, in tema di outcomes immediati ed
a distanza delle due tecniche, derivate dagli studi presenti in Lette-
ratura. I trials randomizzati (EVAR-12, EVAR-23, DREAM4) condotti
nell’ultimo decennio hanno sostanzialmente confermato quanto sug-
gerito nel corso degli anni dai risultati riportati nei principali registri
e studi multicentrici retrospettivi, evidenziando, in tutti i casi, un si-
gnificativo vantaggio per la chirurgia endovascolare in termini di out-
comes precoci, che, tuttavia, viene in buona parte perduto nel corso
del follow-up.

Fig. 2. Shrinkage dell’AAA. Caso della nostra esperienza.
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Ma i risultati della ricerca scientifica in campo vascolare ed en-
dovascolare e gli effetti di entrambe queste tecniche di trattamento
dell’AAA sono riconducibili al concetto di guarigione?

Ad oggi, possiamo essenzialmente offrire un gesto in grado di pre-
venire l'evoluzione repentina verso la rottura dell’AAA, mantenendo-
ne 'integrita aortica, al fine di evitare, almeno entro certi limiti, I'even-
to catastrofico senza, pero, ripristinare lo stato d’essere che precede
I'insorgere della patologia, che rimane in sede.

Draltra parte, accanto allo Shrinkage (che potrebbe, forse, avvici-
narsi ad una sorta di guarigione) vengono annoverati come risultati di
successo del trattamento dell’ AAA l'assenza di rottura dell’aneurisma,
la sopravvivenza del paziente, la stabilizzazione della sacca o addirit-
tura l'accrescimento della stessa senza rottura.

Tutti risultati ben lontani dalla restitutio ad integrum, ma dai quali
il paziente trae comunque beneficio. (Figura 3)

Ed anche per quanto riguarda il trattamento chirurgico a cielo
aperto siamo ben lontani dalla possibilita di garantire una guarigione
completa dell’organo ammalato, con la scomparsa definitiva di tutti i
fenomeni morbosi, senza reliquato anatomico o funzionale. (Figura 4)

Appare evidente, a questo punto, l'analogia tra il trattamento
dell’AAA con molti dei trattamenti di patologie croniche, metaboliche,
neurologiche ed oncologiche.

Infatti, nei pazienti con cancro in fase avanzata o con diffusione
metastatica, come in quelli affetti da AAA, le possibilita di ottenere la
guarigione sono scarse. Spesso, pero, con un preciso trattamento inte-
grato multidisciplinare e “ritagliato” sul singolo paziente e possibile

Fig. 3. Tecniche di esclusione endovascolare di AAA. Casi della nostra esperienza.
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Fig. 4. Riparazione di AAA e confezionamento di innesto aorto-bisiliaco. Caso della no-
stra esperienza.

cronicizzare la malattia e assicurare al paziente la convivenza con la
stessa, nonché una buona qualita di vita.

E possibile, cio¢, garantire una “convivenza pacifica” con la malat-
tia seppur in assenza di una guarigione vera e propria.

In questo contesto assume sempre piu importanza il tema della co-
siddetta umanizzazione delle cure.

Come afferma il Prof. Recalcati6, non si tratta di rinunciare alla ri-
cerca scientifica o agli strumenti specialistici di indagine diagnostica
e di intervento terapeutico nel nome di un umanismo astratto, quan-
to, piuttosto, di ribadire, proprio nel tempo del dominio incontrastato
della scienza e della tecnica, la centralita della dimensione della cura
come attenzione per la singolarita irriducibile del paziente.

Pil1 precisamente, si tratta di calibrare ogni volta il codice paterno
proprio del piano normativo delle procedure diagnostiche e terapeu-
tiche — che, come tale, esige sempre nei pazienti una quota di ogget-
tivazione — con il principio materno proprio della necessaria parti-
colarizzazione delle cure. Questo principio consiste nel contrastare il
carattere anonimo, standard, impersonale delle pratiche di cura.

Diversamente il principio materno umanizza le cure nel senso che
custodisce il senso piu profondo della cura come dedizione per il parti-
colare. Esso ostacola la riduzione del volto al numero e afferma il prin-
cipio etico che la cura, ogni pratica di cura, e sempre cura dell”’uno
per uno”. E qui che ritroviamo l'essenziale della donazione materna:
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rendere ogni figlio unico, non secondo la legge del numero, ma secon-
do quella etica della insostituibilita.

Una cura che sa essere umana e una cura che non lascia solo chi
soffre senza perod nutrirlo con 1'onnipotenza illusoria di una terapia
priva di limiti che lo sviluppo prodigioso della tecnologia rischia di
alimentare.

Non a caso la dimensione umanamente pitt profonda della cura si
rivela proprio laddove si incontrano i limiti della terapia come insu-
perabili. Si tratta in questi casi di prendersi cura della inermita di chi
soffre senza promettere guarigioni impossibili e senza accanirsi nell’e-
vitare ad ogni costo della morte.

Nel caso dell’AAA la cura non coincide con la possibilita aggiusta-
re, rimettere nel giusto ordine le cose, far funzionare in modo normale
la macchina del corpo. E neanche con la premura e la sollecitudine.

L’AAA ci pone innanzi alla terza accezione del verbo curare.

Il fine ultimo della cura non e piu la guarigione ma e racchiuso
nell’imperativo biblico “Qum” e cioe rimettere in moto la vita, farla
ricominciare, far rialzare il malato.
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1. Guarigione clinica

Arnaldo Ippoliti, Stefano Fazzini, Fabio Massimo Oddi, Riccardo Ciattaglia,
Mauro Fresilli, Andrea Ascoli Marchetti

E difficile poter definire compiutamente cosa sia la guarigione clini-
ca in caso di EVAR dal momento che bisogna tener presente che da
un punto di vista strettamente clinico, nella maggior parte dei casi, il
paziente e asintomatico per tale patologia'. Inoltre, la diagnosi risulta
spesso occasionale durante lo svolgimento di altri esami strumentali.

Dal primo caso realizzato da Parodi nel 1990, il trattamento en-
dovascolare degli aneurismi dell’aorta addominale ha compiuto
progressi considerevoli. Una migliore conoscenza della morfologia
anatomica pre-operatoria dell’aneurisma grazie alla diagnostica per
immagini, allo sviluppo di materiale di ultima generazione, al pari del
miglioramento nelle tecniche di impianto, hanno permesso di miglio-
rare la fattibilita di questo metodo, oggi dimostrata. Un certo numero
di incognite rimane a proposito del trattamento endovascolare. Qual
e il divenire a lungo termine del materiale impiantato? Qual e il dive-
nire a lungo termine della sacca aneurismatica esclusa? Qual e l'inci-
denza degli endoleak e delle endotension a lungo termine? Le prime
applicazioni cliniche permettono due considerazioni:

1. i vantaggi della chirurgia endovascolare sono la riduzione della
morbilita/mortalita nelle casistiche pili recenti. Questi vantaggi
sono da mettere a confronto con i limiti della metodica: criteri ana-
tomici restrittivi, occlusione delle arterie collaterali assieme all’in-
certezza sull’evoluzione a distanza;

2. esistono numerose e diverse complicanze a distanza, di cui la piu
comune ¢ 'endoleak, che non permettono la totale guarigione dalla
patologia, per tale motivo € necessario uno stretto follow-up per il
resto della vita.
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Ma il paziente sottoposto ad EVAR puo essere considerato defini-
tivamente guarito? Ma soprattutto, quando ¢ che si ha una vera guari-
gione clinica del malato? Il paziente risulta guarito clinicamente quan-
do viene dimesso e non sentira pit quella “massa pulsante in addome”
che lo preoccupava oppure quando la sacca sara definitivamente re-
gredita?

Per prima cosa € necessario ricordare che prima ancora di essere
definito aterosclerotico, 'aneurisma va considerato l'esito di un pro-
cesso degenerativo parietale, in cui alcuni fattori di diversa natura si
associano all’aterogenesi nella formazione, espansione e rottura della
sacca aneurismatica*’. Questa situazione, appunto cronica, risulta es-
sere anche polidistrettuale, coinvolgendo dunque diversi distretti arte-
riosi. Nel 12% dei casi, infatti, gli aneurismi addominali si associano ad
aneurismi dell’aorta toracica, circa il 25% degli aneurismi aortici addo-
minali coinvolge il carrefour aorto-iliaco e circa il 3% dei pazienti affet-
ti da aneurisma dell’aorta addominale sono portatori di un aneurisma
del distretto femoro-popliteo*>*. Questi aneurismi secondari possono
coesistere oppure svilupparsi ed evolvere nel tempo. Anche la storia
familiare positiva ha dimostrato di essere un fattore di rischio per lo
sviluppo dell’aneurisma dell’aorta addominale. E ormai assodato che
la presenza di un parente di primo grado con un AAA aumenta il ri-
schio di AAA di circa 10 volte (dal 2% al 18-22% circa)”®°.

Queste sue caratteristiche ci mettono in guardia sulle scelte di trat-
tamento e ci impediscono spesso di parlare di guarigione totale cosi
come si puo guarire da altre patologie.

E necessario pertanto definire, ed avere bene chiaro in mente, la
differenza tra successo clinico e successo tecnico. Quest’ultimo € neces-
sario al primo, € uno dei primi obiettivi da ottenere dopo il planning
e I'intervento ma ¢ limitato all’esperienza del chirurgo, alla tipologia
della protesi e alla risposta anatomica. Il successo clinico ¢ invece un
indicatore della buona riuscita del trattamento. I criteri per definire la
guarigione clinica includono tutti gli elementi del successo tecnico ma
anche l'assenza delle complicanze dell’EVAR o i reinterventi: morte
correlata all'aneurisma, espansione della sacca (>5% del volume o >5
mm di diametro), la rottura aneurismatica, la conversione chirurgica,
infezione del graft, la migrazione dell'endoprotesi.

A differenza del trattamento open, in cui I'aneurisma viene mate-
rialmente rimosso, nel trattamento endovascolare viene escluso. La
sacca aneurismatica dunque rimane in sede. Per tale motivo la regres-
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sione della sacca puo essere considerato il nuovo paradigma di gua-
rigione. Ma l'assenza di espansione della sacca non basta per definire
una vera e propria guarigione clinica. Esistono complicanze stretta-
mente legate a questa modalita di correzione, ma se diagnosticate pre-
cocemente, possono essere facilmente trattate con minima invasivita e
bassi rischi. Gli endoleak e I’occlusione di branca sono le complicanze
che determinano il pit alto tasso di reintervento nel lungo periodo; la
migrazione protesica o la rottura protesica sono complicanze ormai
assai rare. Tuttavia, permangono incertezze sull'unica vera temibile
complicanza degli interventi endovascolari, cioe I'infezione della pro-
tesi. Questa complicanza ¢ ben conosciuta nella chirurgia vascolare
convenzionale, e ben gestita con il miglioramento dei materiali prote-
sici (protesi silver e knitted) e con una profilassi e terapia antibiotica
sempre piu mirata e specifica. Inizialmente misconosciuta, nel corso
degli anni sono numericamente aumentati i casi di infezione endopro-
tesica, dimostrando come questo poteva essere un problema “emer-
gente” con un’incidenza riportata allo 0,5% - 5%. Dati frammentari si
trovano in letteratura ancora oggi circa le infezioni di endoprotesi che
tuttavia, secondo casistiche pili recenti, sembrano avere una inciden-
za inferiore al 1%. Il paziente vivra sempre con la paura di sviluppa-
re questa condizione o un’altra delle complicanze sopracitate. Anche
se al termine dell’intervento si puo valutare la maggiore probabilita
o meno di sviluppare eventuali complicanze nel tempo, al momento
attuale non si possono identificare in egual modo, e quindi ritenere
definitivamente guariti, tutti i pazienti sottoposti ad EVAR. La tecnica
EVAR e sicuramente meno invasiva della chirurgia aperta ma richiede
pertanto un monitoraggio continuo per assicurare risultati di successo
a distanza equiparabili. I protocolli in uso ad oggi sono diversi tra loro
e dipendono dalle disponibilita, dalle capacita degli operatori e dalla
compliance dei pazienti. Per quanto riguarda il timing del follow-up,
le protesi di vecchia generazione imponevano controlli frequenti nei
primi anni dopo la procedura, poiché i fallimenti erano frequenti. Con
l'avvento di nuovi modelli di graft, che hanno dimostrato risultati a
medio e lungo termine pit favorevoli, la necessita di monitoraggio in-
tensivo nel primo anno dopo la procedura e risultata superflua. Oggi,
infatti la letteratura & concorde nell’ottenere un primo imaging entro
un mese dall’intervento, ed evitare un controllo TC a 6 mesi. I control-
li, comunque, sono da progettare per tutta la vita del paziente dopo
EVAR, anche per la attuale mancanza di alcune informazioni a lungo
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termine. Per evitare di perdere informazioni importanti, € quindi con-
sigliabile monitorizzare il paziente con cadenza annuale ed evitare di
perderlo al follow-up. Ma I'utilizzo di radiazioni ionizzanti e di mezzo
di contrasto e spesso demonizzato e alcune volte controindicato in de-
terminati pazienti'®. Oggi i programmi di follow-up tendono a essere
personalizzati e sempre con maggior attenzione si cerca di individuare
i sottogruppi di pazienti a piu alto rischio di complicanze dopo EVAR
che debbano necessitare di pit accurato controllo™.

La morbilita e la mortalita sono state tradizionalmente utilizzate
come indicatori chiave del risultato chirurgico. Tuttavia, poiché i tas-
si di complicanze associati alla riparazione dell’aneurisma dell’aorta
addominale diminuiscono, le misure soggettive, come la qualita della
vita (QOL), sono sempre pil riconosciute come indicatori importanti
dell’efficacia del trattamento e della qualita dell’assistenza. La qualita
della vita e sempre pili considerata un obiettivo primario dopo l'inter-
vento. Esistono revisioni sui cambiamenti della qualita della vita nei
pazienti sottoposti a riparazione open ed endovascolare. La maggior
parte di queste assumono che i pazienti sottoposti a riparazione open
hanno una qualita della vita peggiore nel primo periodo postopera-
torio mentre i pazienti sottoposti ad EVAR, nei primi 3 mesi, hanno
una qualita della vita migliore ma risultava essere uguale o peggiore a
lungo termine'>"®. Poco si sa sulla prevalenza dei sintomi postoperatori
e sul grado in cui questi influenzano il benessere del paziente. Sono
necessarie ulteriori indagini per chiarire lo stato di salute e i cambia-
menti della qualita della vita in questi pazienti e consentire ai medici
di apportare miglioramenti mirati nella pratica. Il paziente dovrebbe
ricevere dunque una informazione sul concetto di guarigione, essere
consapevole che il trattamento open prevede una vera e propria riso-
luzione mentre il trattamento endovascolare, sebbene meno invasivo,
prevede una “convivenza” con la patologia, ormai non pil1 pericolosa.

Alla luce di questi sviluppi attuali, la relazione tra il trattamento
endovascolare degli aneurismi dell’aorta addominale e la guarigione
del paziente puo essere cosi sintetizzata al momento attuale: la tota-
le guarigione clinica del paziente vi &€ quando la sacca aneurismatica
sara completamente regredita, in assenza di complicanze procedurali
e non, a medio-lungo termine. Ciononostante, per fare un paragone
automobilistico, la revisione va eseguita con cadenze precise ed e ne-
cessaria per il controllo di altre e nuove patologie scaturite dal tratta-
mento EVAR.
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2. Guarigione emodinamica

Bruno Gossetti

Sulla Treccani, il termine guarigione viene definito come “Il guarire, il
riacquistare (meno comune il ridare) la salute” e la sua etimologia “e
riconducibile all’antico germanico warjan = mettere al riparo, difende-
re, proteggere”. L'impianto di una endoprotesi aortica, dunque, do-
vrebbe prevedere il ripristino di una corretta emodinamica all'interno
dell’aorta, sia che questa sia stata coinvolta da un processo ostruttivo,
che da una dilatazione aneurismatica. A questi due eventi va aggiunta
la possibilita che un’endoprotesi venga utilizzata per recuperare un
pregresso intervento aortico non andato a buon fine, sia esso di chirur-
gia open, che endovascolare.

A tal fine, una correzione emodinamica “corretta” deve prevedere
innanzi tutto il ripristino della circolazione a valle e dei vasi viscerali
eventualmente coinvolti, per un tempo il pit duraturo possibile, ma
anche evitare le complicanze legate all'impianto stesso, complicanze
che possano nell'immediato o a distanza inficiare la buona riuscita
dell’impianto. Occorre dunque che vengano valutate:

* le forze esercitate dagli stent prossimali e distali sul colletto aortico
e sulla parete dei vasi iliaci;

* lintegrita degli stent, del suo rivestimento esterno o interno e del
materiale della protesi impiantata;

e lassemblaggio ed il disassemblaggio delle varie componenti
dell’'endoprotesi;

¢ gli eventi microembolici provocati o accidentali;

* linsorgenza degli endoleaks, in tutte le sue cinque varieta.

Ben si comprende, infatti, che l'insorgenza di una o piu di queste
complicanze, pur consentendo il pit1 delle volte il normale passaggio
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del sangue a valle, finirebbe per portare a modificazioni emodinami-
che tali che, in tempi brevi o a distanza, possano inficiare il buon esito
dell'impianto e finire per rendere necessario un nuovo intervento en-
dovascolare o addirittura la rimozione della protesi. Evento, quest'ul-
timo, che complicherebbe significativamente la prognosi di guarigio-
ne proprio in pazienti in cui le condizioni locali o sistemiche avevano
controindicato l'iniziale ricorso ad una procedura di chirurgia aperta.

Alcune di queste complicanze possono essere “previste” gia nel
corso del planning dell'impianto stesso, portando alla scelta di endo-
protesi piu affidabili per quel tipo di situazione anatomica o addirit-
tura alla rinuncia della procedura endovascolare stessa. Rientrano in
questo tipo di problematica i colletti “ostili” (corti o assenti e/o forte-
mente angolati), le dilatazioni aortiche o iliache con diametri eccessivi,
la presenza di trombosi endoluminali estese, pil1 0 meno occludenti, gli
assi iliaci fortemente stenotici o occlusi, o di converso fortemente elon-
gati e/o tortuosi, il coinvolgimento di piu distretti vasali, i pregressi
impianti non ricanalizzabili, la presenza di endoleaks non correggibili.
Per questi casi e solo l'esperienza dell’operatore e la scelta dell’endo-
protesi piti adeguata che puo far ipotizzare che I'impianto abbia suc-
cesso o0 possa ugualmente essere eseguito in casi “compassionevoli”.

Al di fuori di queste evenienze un buon planning preoperatorio ed
una esperienza adeguata dell’operatore dovrebbero essere in grado di
evitare complicanze immediate di tale genere, anche perché a tutt’oggi
disponiamo di indagini strumentali pre ed intraoperatorie molto accu-
rate, in grado di far prevedere eventuali “incidenti di percorso”.

Per tutti gli altri tipi delle complicanze su elencate, solo un pre-
ciso controllo intraprocedurale, al termine dell'impianto, e controlli
ben scadenzati e precisi nel postoperatorio saranno in grado di evi-
denziarle e/o prevenirle precocemente, al fine di correggerle con il mi-
nimo disconfort del paziente ed il massimo risultato a lungo termine
dell’impianto effettuato. Questa considerazione non fa che ribadire la
necessita di programmare per tempo le indagini diagnostiche di con-
trollo, possibilmente meno invasive e piu adeguate e, soprattutto sot-
tolineare che le procedure endovascolari non andrebbero effettuate in
pazienti non complianti a tali controlli.

Fatte queste debite premesse, va subito detto che, nonostante si sia
arrivati ormai alla quarta o quinta generazione di alcune endoprotesi,
la protesi ideale non esiste ancora, molto probabilmente perché le carat-
teristiche specifiche di ogni singola endoprotesi possono essere antite-
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tiche, in quanto consentono un facile ed immediato rilascio della stessa
e buoni risultati immediati, ma innescano condizioni tali da inficiarne
i risultati a distanza. Basti pensare a stent troppo lunghi o con una for-
za radiale eccessiva, che assicurano la tenuta ottimale dell'endoprotesi
sul colletto aortico, ma finiscono nel tempo per rendere impraticabile
o molto difficoltoso il recupero dello stesso, che per quanto adeguato
al momento dell'impianto, non puo essere sufficientemente libero da
processi ateromasici, per la genesi stessa della malattia aterosclerotica.
La parete del vaso “ospite” potra in tempi pitt 0 meno brevi andare
incontro a dilatazione eccessiva, generando l'insorgenza di leaks. Non-
dimeno questo tipo di stent puo rappresentare un problema difficile
da risolvere per un successivo impianto o per la rimozione dello stesso.
Stessa considerazione va fatta per endoprotesi che prevedono la stabi-
lizzazione e 'esclusione completa della sacca aneurismatica mediante
endobags, che € vero possono impedire I'insorgenza di endoleaks di
II tipo, ma potrebbero subire dislocazioni o altri leaks conseguenti a
disassamento o alterazioni delle componenti endoprotesiche.

Altro problema di grande interesse e rappresentato dal tentativo
di rendere le endoprotesi sempre piu sottili, allo scopo di renderne
sempre pilu rapida la navigazione ed il suo passaggio attraverso vasi
di piccolo calibro o fortemente stenotici. La riduzione del calibro puo
essere ottenuta riducendo lo spessore dell’involucro esterno, ma anche
e soprattutto quello del materiale della parete, il calibro e la disposizio-
ne dei rebbi degli stent. Ma questi “miglioramenti” potrebbero a lungo
andare diminuire la resistenza del materiare, inducendo fratture degli
stent e porosita eccessiva con conseguenti endoleaks di quinto tipo o
rotture dell'endoprotesi stessa.

D’altra parte il ricorso ad endoprotesi trimodulati ne facilita sicu-
ramente il posizionamento e la conformabilita della stessa alle diverse
anatomie del paziente, ma aumenta le percentuali di disassamento e
distacco dei singoli moduli con conseguenza di turbolenze di flusso,
occlusioni o altri tipi di leaks. L'impianto di endoprotesi monocorpo
evita le disconnessioni, ma puo rendere piu difficoltoso il rilascio e
limitarne I'impiego in anatomie pitt complesse e asimmetriche.

Nel caso di patologie aneurismatiche, e soprattutto in presenza di
sacche di notevoli dimensioni, gli endoleaks di secondo tipo rappre-
sentano un’evenienza frequentissima, tanto da non essere conside-
rati in molte statistiche come una complicanza o nell’aver coniato il
termine di “innocuo” o, al contrario, di aver spinto alcuni operatori a
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procedure aggiuntive, pre, intra o postoperatorie a volte complesse,
non scevre da complicanze anche gravi e, a volte inutili o inefficaci a
prevenire recidive.

E pur vero che il 50% di questi leaks sono di poco conto e fini-
scono per chiudersi, ma non e dato di sapere in anticipo in maniera
incontrovertibile, se questo accadra e soprattutto se questo tipo di leak
insorgera a distanza. Purtroppo sono proprio i leak tardivi quelli pitt
pericolosi in quanto riperfondono acutamente una sacca che e diven-
tata pil1 soggetta a rottura perché non piu sottoposta alla cronica pres-
sione sanguigna. Il ricorso all’EVAS elimina questo tipo di compli-
canza, innescando altre problematiche se impiantata con indicazioni
troppo “liberali”.

Vorrei tornare sui colletti fortemente angolati, considerati come
colletti a rischio di leak; oggi l'uso di protesi particolari e/o di presidi
associati come le endoanchors, consente di superare con una certa fa-
cilita e con discreto successo, almeno a breve termine, anatomie anche
molto complesse. Resta pero alterato e sicuramente aggravato il pro-
blema emodinamico legato all’eccessiva angolazione del colletto, che
crea turbolenze di flusso dovute non tanto all'angolazione stessa, pe-
raltro gia presente nell’aorta nativa del paziente, quanto alla differente
elasticita e compliance che viene inevitabilmente a crearsi fra parete
aortica nativa ed il materiale endoprotesico impiegato.

Quanto poi agli eventi microembolici che si verificano nel corso di
una procedura endovascolare, occorre fare una distinzione fra quelli
accidentali, causati dalle manovre di posizionamento e rilascio dell’en-
doprotesi, soprattutto in presenza di importanti apposizioni trombo-
tiche o di pareti fortemente calcifiche, e quelli volutamente occludenti
per permettere la buona riuscita e l'efficacia dell'impianto. Nel primo
caso sono eventi imprevedibili che possono solo essere paventati nel
corso del planning; nel secondo occorre preventivarne le conseguenze
di una occlusione parziale o totale. I sistemi di embolizzazione infat-
ti prevedono l'esclusione di un letto vascolare effluente dalla sede di
impianto in quei casi in cui la semplice copertura dell’ostio € spesso
causa di riperfusioni ed endoleaks. Occorrera dunque prima di tutto
scegliere il tipo di materiale occludente: le spirali a volte non portano
all’occlusione completa del vaso e possono esse stesse embolizzare, e
poi stabilire ove posizionare il sistema di occlusione per evitare ische-
mie del territorio a valle o riperfusioni tardive. L'esempio pil classico
e quello della necessita di occludere una arteria ipogastrica quando
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I'impianto va esteso sull’iliaca esterna omolaterale. Il lasciare pervia
l'arteria glutea, soprattutto se di buon calibro, assicurera una sufficien-
te irrorazione del piccolo bacino, ma potrebbe essere la causa di un
flusso invertito, che riperfonde l'asse iliaco. A tale proposito si ricorda
di mantenere comunque al meglio o ripristinare la circolazione di al-
meno un’ipogastrica, allo scopo di non trasformare un paziente con
un aneurisma aortico, in un claudicante di natica e/o con disturbi nella
sfera sessuale.

Dalla disamina di queste complicanze e delle possibilita offerte dal-
le moderne endoprotesi e possibile fare numerose considerazioni, fra
le quali mi sembrano che prepotentemente ne spuntino tre di fonda-
mentale interesse. La prima riguarda la necessita di una perfetta cono-
scenza da parte dell’operatore delle caratteristiche della maggior parte
delle endoprotesi attualmente sul mercato, allo scopo di adattarle alle
condizioni anatomiche e funzionali dell’albero arterioso del paziente.
Questo consentira fra l'altro un planning dell'impianto il pitt adeguato
e duraturo possibile.

La seconda fa riferimento alla necessita, a volte disattesa, di un con-
senso informato il piti approfondito possibile del paziente sulla pro-
cedura specifica a cui lui verra sottoposto, evidenziandone i pregi ed i
possibili problemi a cui con quel tipo di impianto potra andare incon-
tro. Da qui anche la necessita di sottolineare un’attenta esecuzione dei
controlli periodici e indispensabili nel corso del follow-up, come gia in
precedenza sottolineato.

La terza ¢, infine, la constatazione che questo tipo di procedure en-
dovascolari erano state introdotte nella pratica clinica come interventi
compassionevoli, o per lo meno da essere impiegate in soggetti anziani
e con gravi comorbilita. Con i miglioramenti tecnologici di indagini e
di materiali e delle capacita manuali degli operatori, le indicazioni si
sono spostate progressivamente su paziente sempre piltt giovani, affetti
da patologie sia dilatative, che ostruttive, ma senza altre comorbilita.
Non é raro infatti che la necessita di una rimozione di una endoprotesi
sia seguita da un reintervento di chirurgia open anche complesso, ma
che viene superato brillantemente dal paziente considerato “ad alto ri-
schio chirurgico”. La confidenza con questo tipo di procedure ha fatto
si che in alcuni centri chirurgici, non solo italiani, ma anche interna-
zionali, le percentuali di questi trattamenti rispetto alla chirurgia open
risultino pari al 100% dei casi trattati. E questo e sicuramente espres-
sione del miglioramento tecnologico e strumentale e della ricerca in
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campo medico e delle possibilita di offrire ai nostri pazienti procedure
diverse da quelle classiche, meno invasive e pill performanti per quan-
to attiene il recupero rapido dell’attivita lavorativa e relazionale, ma
non necessariamente pil sicure, soprattutto nel tempo. Quest'ultima
considerazione porta con se un’ulteriore presa d’atto che, soprattutto
in ambito universitario e pit1 in generale in ambienti di insegnamento,
dovra essere intrapreso un indirizzo diverso e piu consapevole della
Chirurgia Vascolare, tenendo pero sempre presente che si dovranno
poter mantenere aperti ed operanti Centri con capacita precipue di chi-
rurgia vascolare “open”, proprio per continuare a poter intervenire in
quei casi in cui la chirurgia vascolare sia improponibile o sia esitata in
un insuccesso, non pit risolvibile endovascolarmente.
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3. Guarigione biologica e healing
dell’endoprotesi: aspetti medico-nucleari

Chiara Lauri, Michela Varani, Martina Conserva, Tiziana Lanzolla,
Simone Tetti, Fabio Trapasso, Alberto Signore

Sebbene di rara osservazione, l'insorgenza di un’infezione rappresen-
ta una delle complicanze pit temibili di un intervento di sostituzione
protesica vascolare non solo perché associata a gravi morbilita e ad ele-
vata mortalita, ma anche per le difficolta diagnostiche di questa com-
plicanza, spesso subdola. L’iter diagnostico di un’infezione protesica
vascolare passa attraverso la combinazione di informazioni cliniche,
microbiologiche, laboratoristiche e di imaging radiologico e medico-
nucleare. Sebbene le linee-guida recentemente pubblicate dalla Euro-
pean Society of Vascular Surgery (ESVS) abbiano fatto luce sui criteri
diagnostici clinici per la identificazione dell’infezione (1), al momento
non esiste ancora un analogo unanime consenso sui criteri diagnostici
per le metodiche di imaging. Tuttavia, il ruolo della radiologia e del-
la Medicina Nucleare ¢ fondamentale per una precoce identificazione
dell’infezione, un’accurata valutazione della sua estensione e per la de-
finizione della piu corretta pianificazione delle strategie terapeutiche
per il singolo paziente.

Altrettanto importante, dopo aver formulato la diagnosi, ¢ disporre
di strumenti affidabili per il monitoraggio della terapia medica e per
definire la guarigione dall’infezione.

L’imaging funzionale della Medicina Nucleare e in grado di esplo-
rare un processo da un punto di vista biologico e molecolare ed ¢ in
grado di identificare delle alterazioni fisiopatologiche prima ancora
che esse si manifestino con segni morfologici radiologicamente docu-
mentabili. Inoltre, data l'elevata specificita diagnostica di alcune tecni-
che medico-nucleari, & possibile ottenere un’accurata diagnosi differen-
ziale tra infezione ed infiammazione, condizione che inevitabilmente
si accompagna all’introduzione di un corpo estraneo nell’organismo
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e che va necessariamente distinta dal processo infettivo. Pertanto, la
Medicina Nucleare offre strumenti fondamentali al clinico non solo in
fase diagnostica, ma anche nel follow-up di tali pazienti e nella defini-
zione della guarigione biologica dall'infezione. Infatti, il noto elevato
valore predittivo negativo delle metodiche medico-nucleari, & in grado
predire precocemente la risposta alla terapia medica, di indentificare
quei pazienti che trarranno beneficio da un trattamento piti breve con-
sentendo quindi approcci piu individualizzati.

Le metodiche attualmente in uso per lo studio dei processi infet-
tivi sono essenzialmente due: la scintigrafia con leucociti marcati e
la tomografia ad emissione di positroni combinata con la tomografia
computerizzata (PET/TC) utilizzando il Fluoro-desossiglucosio ([18F]
FDG) come radiofarmaco.

3.1. Ruolo della scintigrafia con leucociti marcati
nell'imaging delle infezioni protesiche vascolari

La scintigrafia con leucociti radiomarcati rappresenta oggi la meto-
dica medico-nucleare gold standard per lo studio dei processi infettivi
poiché esistono ben definiti e standardizzati protocolli di marcatura,
acquisizione ed interpretazione delle immagini (2-4). I granulociti pos-
sono essere facilmente radiomarcati con 111-Indio (111In) o Tecnezio
99-metastabile (99mTc). Il primo isotopo ha un’eccellente biodistribu-
zione e un’elevata specificita del target, tuttavia le sue caratteristiche
fisiche e le alte dosi di radiazioni lo rendono meno adatto per la tomo-
grafia computerizzata a emissione di fotone singolo (SPECT), quindi
I'isotopo piu largamente utilizzato & il 99mTc. I vantaggi del 99mTc
sono legati alle migliori caratteristiche fisiche, migliore qualita delle
immagini e minore carico di radiazioni, tuttavia la visualizzazione fi-
siologica dell’'intestino potrebbe interferire con la valutazione dell’in-
nesto addominale e quindi si rendono necessarie proiezioni oblique
ma soprattutto acquisizioni SPECT/TC al fine di sproiettare la focalita
dalla fisiologica captazione intestinale.

I dati in letteratura riguardanti l'accuratezza diagnostica di questa
metodica nella valutazione di una sospetta infezione a carico delle pro-
tesi vascolari sono purtroppo ancora molto eterogenei a causa delle
differenze nei protocolli di acquisizione ed interpretazione adottati nei
diversi studi e alla relativamente bassa incidenza di questo problema
che si traduce in una ridotta numerosita delle popolazioni esaminate.
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Tuttavia, se esaminiamo le poche meta-analisi e reviews sistematiche
esistenti (5-8), & possibile concludere che la scintigrafia con leucociti
marcati sia uno strumento affidabile per lo studio dei processi infet-
tivi a carico delle endoprotesi non solo in fase diagnostica, ma anche
per la valutazione del processo di guarigione. In un’ampia meta-analisi
condotta da Annovazzi et al. nel 2005 (5), gli autori concludono che la
scintigrafia con leucociti marcati con 99mTc si dimostra di gran lunga
superiore alla TC in termini di sensibilita (97,7% vs 75%), specificita
(88,6% vs 56,6%), accuratezza diagnostica (94,6% vs 78,6) e valore pre-
dittivo negativo (100% vs 82%). L’analisi della letteratura eseguita da
Khaja et al. nel 2013 conferma che scintigrafia con leucociti marcati con
99mTc ha una maggiore sensibilita, specificita e accuratezza diagno-
stica rispetto a quella utilizzando 111In (83,7%, 97,5% e 83,5% vs 83%,
87% e 81% rispettivamente) (6).

Seppur di rara osservazione, nei primi 3 mesi dalla chirurgia a cielo
aperto e possibile osservare dei falsi positivi, rappresentando cosi una
possibile limitazione di questa metodica nell'immediato periodo post-
operatorio (9). Contrariamente, la scintigrafia con leucociti marcati
si ¢ dimostrata affidabile anche entro il primo mese da un approccio
chirurgico endovascolare (10). Questi risultati non sono sorprendenti
se correlati ai dati istopatologici riguardanti i due tipi di approcci chi-
rurgici. Nei tre mesi successivi al trattamento chirurgico convenzio-
nale, il processo di guarigione si caratterizza per un’intensa risposta
infiammatoria in cui gli anioni superossido e i prodotti del danno da
ischemia/riperfusione determinano lesioni endoteliali e conseguente
richiamo dei neutrofili (11-13), che spiegherebbe i possibili falsi positi-
vinell'immediato periodo post-operatorio dopo chirurgia a cielo aper-
to. Al contrario, nei pazienti sottoposti ad approccio endovascolare si
osserva principalmente accumulo di fibrina con scarsa/assente com-
ponente leucocitaria che quindi rende pit attendibile il risultato della
scintigrafia con leucociti marcati eseguiti anche nelle fasi pitt precoci
dall’intervento. Tuttavia, come anticipato sopra, € fondamentale adot-
tare dei precisi protocolli di acquisizione delle immagini e ben stan-
dardizzati criteri interpretativi al fine di garantire I'elevata accuratezza
diagnostica di questa metodica e l'elevata capacita discriminativa tra
infezione ed inflammazione sterile post-chirurgica.

Questo aspetto, unitamente all'importanza di completare lo studio
con l'aggiunta di acquisizioni SPECT/TC, ¢ evidente nel lavoro pubbli-
cato nel 2014 da Erba et al. su 55 pazienti con sospetta infezione prote-
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sica endovascolare tardiva e di basso grado, in cui I'esecuzione di una
SPECT/TC ha mostrato una specificita e sensibilita del 100%, di gran
lunga superiore alle sole immagini planari, alla SPECT senza co-regi-
strazione con la TC ed allo studio ecografico, consentendo la riduzione
dei risultati falsi positivi nel 37% dei pazienti (14). L'importanza della
SPECT/TC nella piut corretta definizione della sede e dell’estensione
del processo infettivo emerge anche da altri studi (6,8,15).

Sebbene i dati in letteratura che esplorino specificatamente il ruolo
della scintigrafia dei leucociti marcati nel follow-up dei pazienti con
pregressa infezione a carico di una protesi vascolare siano molto limi-
tati, lo studio scintigrafico della cinetica leucocitaria puo fornire infor-
mazioni funzionali importanti anche nella valutazione del processo di
guarigione biologica. Tale processo, infatti, passa attraverso una gra-
duale attenuazione della condizione infiammatoria con una progres-
siva riduzione della chemiotassi e della diapedesi leucocitaria nel sito
infetto. Questo fenomeno puo essere monitorato attraverso scintigrafie
seriate nel tempo che dimostrino la progressiva riduzione del concen-
trato leucocitario marcato nel sito di infezione rispetto alla scintigrafia
basale (Figura 1). L'entita di tale attenuazione, fino alla totale risolu-
zione del processo infettivo, puo essere valutata sia da un punto di vi-
sta visivo/qualitativo, che da un punto di vista semi-quantitativo cioe

Fig. 1. Confronto di scintigrafia con leucociti marcati eseguita prima (a) e dopo tera-
pia antibiotica (b) in paziente con infezione di endoprotesi aorto-bisiliaca. Il controllo
scintigrafico post-terapia documenta la persistenza di una focale radio-concentrazione
gia obiettivabile alla scintigrafia basale (freccia), permettendo di proseguire la terapia
antibiotica.
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confrontando numericamente i rapporti target/background registra-
ti alla scintigrafia basale, rispetto a quelli riscontrati nelle successive
scintigrafie eseguite nel corso del follow-up e calcolando il decremento
percentuale della radioattivita nel pregresso sito di infezione (16).

Sebbene non incentrato sul ruolo della scintigrafia con leucociti
marcati nella valutazione del processo di guarigione, in un gruppo di
controllo di 12 pazienti con endoprotesi aorto-bifemorale senza sospet-
to clinico di infezione, esaminati in uno studio pubblicato da Libera-
tore, sono state effettuate scintigrafie seriate a distanza di 1, 3 e 6 mesi
dallintervento (9). In questo gruppo di pazienti, sono state osservate
solo 3 scintigrafie indicative della presenza di una infiammazione ste-
rile, di cui 2 ad un mese dall'intervento e 1 dopo tre mesi. A distanza
di 6 mesi dall’'intervento tutti i pazienti esibivano una scintigrafia com-
pletamente negativa. Cio conferma che questa metodica possa essere in
grado di valutare accuratamente nel tempo 'andamento non solo del
processo infettivo, ma anche di quello flogistico aspecifico e riconduci-
bile all'intervento stesso.

Nonostante i dati in letteratura siano ancora limitati a piccole serie,
e lecito affermare che la scintigrafia con leucociti marcati possa avere
un ruolo determinante, non solo in fase diagnostica, ma anche nel mo-
nitoraggio del processo di guarigione dell’infezione.

3.2. Ruolo della PET/TC nell’imaging delle infezioni
protesiche vascolari

La PET / TC con [18F]FDG ha recentemente acquisito un ruolo con-
solidato nell'imaging di infezioni e inflammazioni, ma non e chiaro se
questa modalita di imaging offra un vantaggio significativo rispetto
alla scintigrafia con leucociti radiomarcati nello studio dei processi in-
fettivi a carico delle protesi vascolari (17). La PET/TC con [18F]FDG
presenta numerosi vantaggi rispetto ai leucociti marcati principalmen-
te dovuti alla co-registrazione TC, che non implica alcun cambiamento
nella posizione del paziente e consente una localizzazione pil precisa
della captazione del radiofarmaco a livello del target e un maggiore
rapporto target/background. Inoltre, questa tecnica non richiede mani-
polazione di sangue potenzialmente infetto ed ha una pit1 breve durata
di esecuzione rispetto alla scintigrafia con leucociti marcati (2-3 ore vs
20 ore) risultando quindi pit1 agevole sia per il paziente, che per1'orga-
nizzazione interna del Reparto di Medicina Nucleare.
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Negli ultimi anni, I'introduzione della PET/TC con [18FDG] si e di-
mostrata uno strumento utile sia per la conferma diagnostica dell’in-
fezione degli impianti protesici vascolari, che per il follow-up dopo
opportuna terapia medica e per la valutazione di guarigione dall’infe-
zione. Secondo una recente meta-analisi (18), la sensibilita di tale meto-
dica si attesta intorno al 96%, con valori che oscillano tra 81% e il 100%,
a seconda degli studi (19-23).

Tuttavia, € ben noto che il [18F]FDG sia un radiofarmaco aspecifi-
co in quanto riflette il metabolismo cellulare che risulta incrementato
in numerosissime condizioni fisio-patologiche come le patologie on-
cologiche, processi infettivi e stati infiammatori. Nella diagnosi delle
infezioni vascolari viene riportata una specificita del (74%), che oscilla
tra il 29% (24) e il 92% (25) in quanto tale radiofarmaco non e in grado
di distinguere l'infiammazione fisiologica sterile, che inevitabilmente
si osserva nel periodo post-operatorio, da un’infezione vera e propria.

La presenza di un materiale sintetico, infatti, puo indurre una rea-
zione da corpo estraneo caratterizzata da un’infiammazione di basso
grado con conseguente aumento dell’accumulo di [18F]FDG che puo
essere persistere a distanza di anni, a seconda del tipo di approccio
chirurgico e del materiale sintetico. In particolare entro le prime 6-8
settimane, il rischio di un risultato falso positivo € molto alto (26,27).
Questo e dovuto non solo alla scarsa specificita del radiofarmaco di
per sé, ma anche e soprattutto dall’assenza di criteri interpretativi ben
definiti che siano in grado di fornire un’accurata diagnosi differenziale
tra infezione e flogosi come quella fornita dalla scintigrafia con leuco-
citi marcati. Al momento 1'unico criterio affidabile per la diagnosi di
infezione e la presenza di una o piu focalita di intensa captazione a
carico di una particolare sede della protesi, mentre una captazione te-
nue ed omogenea, e distribuita lungo tutto I'impianto protesico, riflet-
te principalmente la presenza di un processo flogistico aspecifico (25,
26,28). Tuttavia, nella pratica clinica, sono numerosissimi i pazienti che
mostrano delle caratteristiche intermedie, rendendo l'interpretazione
particolarmente difficile. In questi casi, € fondamentale la valutazione
TC della protesi.

In un importante studio del gruppo di Keidar, pubblicato nel 2014,
e stata analizzata la biodistribuzione del [18F]FDG in pazienti portato-
ri di diversi tipi di protesi vascolari non infette. In particolare, & stata
valutata l'incidenza, il pattern e le variazioni della distribuzione del
radiofarmaco nel tempo e la relazione tra entita di captazione e mate-
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riale protesico, al fine di definire i criteri di normalita (28). Un incre-
mentato accumulo di [18F]FDG é stato osservato nel 92% delle protesi
non infette, con una maggiore avidita nelle protesi in Dacron rispetto
a quelli in Gore-Tex e a quelli effettuati con vene native. Per quanto
riguarda 'andamento della captazione nel tempo, solo gli innesti con
vasi nativi hanno mostrato una progressiva riduzione dell’avidita di
[18F]FDG col passare del tempo dall’intervento chirurgico per via di
una graduale attenuazione dell'infiammazione durante il processo di
guarigione. Mentre le protesi sintetiche hanno mostrato una stabilita
di attivita metabolica nel tempo, riflettendo quindi un’inflammazione
cronica da corpo estraneo che perdura anche a distanza di 16 anni dal-
la chirurgia.

Da un punto di vista qualitativo sono state proposte una serie di
scale visive per la valutazione dellintensita di captazione che tutta-
via, al momento, non sono ancora standardizzate ed universalmente
riconosciute (29,30). E anche possibile valutare l'entita della captazione
attraverso un‘analisi semi-quantitativa, mediante il SUV ma l'utilita di
questo parametro risulta controversa in fase diagnostica specie consi-
derando che non esistono dei valori di riferimento precisi in grado di
distinguere I'infezione dalla flogosi sterile (19, 21, 27, 29).

Tuttavia, le scale visive e la valutazione del SUV possono essere
molto utili nel follow-up permettendo, attraverso un confronto tra la
PET basale e quella eseguita al termine di un trattamento antibiotico, di
valutare la riduzione dell’attivita metabolica nel corso del processo di
guarigione (Figura 2). Infatti, in un recente studio di fattibilita sul possi-
bile ruolo della PET/TC con [18F]FDG nel guidare la terapia medica, il
confronto tra la captazione basale e quella di follow-up si e dimostrato
uno strumento efficace per guidare le scelte terapeutiche nella totalita
dei pazienti esaminati. Sulla base dei risultati della PET di controllo, in-
fatti, la terapia antibiotica e stata proseguita nel 76% dei casi, interrotta
nell’8% e modificata nel 16% dei pazienti fornendo quindi informazioni
preziose per garantire un approccio individualizzato permettendo di
selezionare precocemente i “non responsivi” e di identificare quei pa-
zienti che potrebbero trarre beneficio da un trattamento piu breve (31).

Pertanto, sebbene ancora non ci siano ampi riscontri in letteratura,
I'utilizzo di PET/TC sembrerebbe essere uno strumento efficace per
monitorare l'attivita metabolica dopo terapia medica (32-37).

In conclusione, la Medicina Nucleare si ¢ affermata in questo set-
tore come mezzo sensibile e specifico per valutare la presenza di in-



36 LA GuariGioNE poro “EVAR”

Fig. 2. Confronto di [18F]FDG PET/TC eseguita prima (a) e dopo terapia antibiotica (b) in
Ppaziente con infezione di endoprotesi aorto-bisiliaca. Il controllo PET post-terapia docu-
menta persistenza di moderata attivita metabolica a carico della protesi ma con notevole
attenuazione del processo infettivo rispetto al controllo basale.

fezioni di protesi e, soprattutto, utile nel valutare la guarigione al
termine del trattamento medico. Se per scopi diagnostici, la scintigra-
fia con leucociti marcati risulta pit accurata della PET/TC con [18F]
FDG, grazie soprattutto alla disponibilita di definiti e condivisi criteri
d’interpretazione delle immagini, non ancora presenti per la PET/TC
con [18F]FDG, nella valutazione della guarigione post-terapia medi-
ca la PET/TC con [18F]FDG, grazie alla sua elevata sensibilita, trova
maggior indicazione della scintigrafia con leucociti marcati. Si deve
tener presente, tuttavia, che, se si inizia il processo diagnostico con
una modalita, & sempre consigliabile ripetere la stessa modalita in
corso di follow-up.
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Lo shrinkage o regressione della sacca aneurismatica dopo il trat-
tamento di esclusione endovascolare di un aneurisma aortico (EVAR)
rappresenta il migliore indicatore di successo della procedura stessa;
esso e definito come riduzione del diametro della sacca aneurismatica
superiore a 5 mm in due esami TC consecutivi. (Fig. 1A, Fig. 1B)

Il concetto di significativa regressione di sacca (SSR) e quantificato
dalla differenza tra il diametro maggiore dell’aneurisma (D) e il dia-
metro del corpo endoprotesico (D1); la SSR ¢ stata definita come una

Fig. 1A. Sacca aneurismatica prima e dopo 1 anno del trattamento di EVAR.
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Fig. 1B. Immagini in multiplanar reconstruction.

diminuzione di questa differenza maggiore del 75% in un punto tem-
porale t durante il follow-up.

Il concetto di sac regression in alcuni casi ed in particolare nel-
la patologia dissecativa cronica del distretto toraco-addominale, puo
identificarsi con il termine audace di guarigione, espressione poco
usata nel trattamento endovascolare delle malattie vascolari. Infatti
dopo l'esclusione del falso lume da parte dell'endoprotesi impiantata
nel vero lume, la depressurizzazione del falso lume stesso puo com-
portare quel fenomeno di accollamento tra la media e I'intima degli
strati di parete che in casi favorevoli causa la scomparsa completa
della dissezione aortica che non risulta piu visualizzabile agli esami
diagnostici impiegati (Fig. 2).

Da numerosi studi di biologia molecolare siamo a conoscenza or-
mai di quelli che sono i processi infiammatori associati allo sviluppo
della patologia aneurismatica, come evidenziato dalla presenza di cel-
lule inflammatorie, che portano alla distruzione della matrice aortica
responsabile dell’indebolimento della parete arteriosa. Inoltre, si ri-
tiene che le cellule infiammatorie siano prevalentemente responsabili
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Fig. 2. Dissezione aortica prima e dopo 6 mesi dal trattamento di TEVAR.

della secrezione di metalloproteinasi della matrice (MMP), agenti che
giocano un ruolo importante nello sviluppo dell’aneurisma.

Sono inoltre numerosi gli studi che hanno esaminato la relazione
tra trombo intraluminale (ILT) all'interno della sacca aneurismatica
e citochine tra le quali le piu rilevanti la tumor necrosis factor-alpha
(TNF-alpha) e l'interleuchina 1 beta (IL-1 beta). Si e visto infatti che
concentrazioni plasmatiche di MMP-9 nei pazienti con ILT sottile sono
significativamente pit alte di quelle nei pazienti con ILT spesso e che
una sovraregolazione delle MMP ¢ riscontrabile nella parete dell’aneu-
risma con ridotta trombosi parietale.

Risulta pertanto oramai chiaro che I'evoluzione della parete aorti-
ca sia determinata da un insieme di processi biochimici estremamen-
te complessi per la comprensione dei quali un approccio meramente
meccanicistico che si basi su modelli idraulici di pressione intralumi-
nale e su concetti biomeccanici di tensione e stress di parete sia solo
una parte del problema e forse neanche la piu importante.

Non e un caso che sia stato recentemente dimostrato che la correla-
zione tra ILT di AAA e MMPs possa essere un elemento associato allo
shrinkage della sacca aneurismatica e 1'utilizzo della risonanza magne-
tica (MRI) in alcuni casi, come metodo per valutare le dimensioni del
sacco aneurismatico dopo EVAR, possa rivelare informazioni impor-
tanti su questo meccanismo complesso e dinamico della regressione di
sacca, mostrando quelli che sono aspetti inflammatori di parete della
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sacca aneurismatica. E quindi plausibile che anche il contenuto stesso
della sacca aneurismatica e le sue caratteristiche biomeccaniche pos-
sano contribuire al cambiamento delle dimensioni della sacca dopo
EVAR a parita di esclusione idraulica, pressione e flussi residui all’in-
terno della stessa.

Proprio questa ipotesi fisiopatologica ha portato allo studio di
correlazione il volume dell’aneurisma aortico, il grado di trombo-
si parietale (minimo, moderato e severo) e lo shrinkage della sacca;
da un’analisi multivariata la presenza di minime quantita di trombo
e un aneurisma di grandi dimensioni sono predittori indipendenti di
regressione della sacca aneurismatica ad 1, 6 e 12 mesi post-EVAR con
significativita statistica.

La letteratura € concorde poi sul fatto che la regressione della sacca
aneurismatica precoce rappresenti un fattore prognostico positivo che
inevitabilmente influenza il follow-up a medio e lungo termine della
procedura EVAR e la sopravvivenza stessa dei pazienti. Infatti sia la
stabilita della sacca che la sua espansione, che comprendono circa il
60% dei pazienti, sono associati ad un tasso di mortalita nel lungo ter-
mine pil alta rispetto ai pazienti con regressione della sacca (circa il
40% dei pazienti sottoposti a EVAR).

Si evince inoltre che il range temporale in cui si assiste alla maggio-
re regressione e compreso nei primi due anni dopo I'impianto dell’en-
doprotesi. Questo inevitabilmente va ad orientare il tipo di follow-up
per il singolo paziente: infatti la presenza di uno shrinkage rilevante
(>10 mm) determinera una riduzione significativa del rischio di com-
plicanze nel breve, medio e lungo termine con la possibilita di aumen-
tare l'intervallo temporale tra esami TC di controllo oppure di alterna-
re esami ecografici con esami TC.

Il ruolo del follow-up assume quindi sempre pilt importanza ed ol-
tre all'esame Angio TC, ritenuto ancora oggi il “gold standard” diagno-
stico per la valutazione del successo di un EVAR, ha assunto sempre
pit rilevanza l'esame ecografico con mezzo di contrasto (CEUS, Fig. 3).

Esso infatti & un esame ad alta sensibilita e specificita soprattutto
per identificare il tipo di endoleak in base al meccanismo dinamico
che lo determina; il ruolo pertanto in cui assume maggiore specificita e
sensibilita e dato dal riconoscimento dell’endoleak di tipo I e di tipo III
(97% and 100%, rispettivamente); a questa peculiarita si associa la pos-
sibilita di misurare con facilita i diametri aortici, i tracciati flussimetrici
e l'eventuale pulsatilita residua in B-mode.
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Fig. 3. Immagine di CEUS con endoleak.

Un follow-up pil serrato e attento sara quindi destinato a quei pa-
zienti con la cosiddetta “instabilita di sacca” evidenziandosi elementi
come l'aumento, la modifica di forma e la pulsatilita della sacca aneuri-
smatica, fattori prognostici negativi per lo sviluppo di complicanze piu
o meno gravi che posso portare al fallimento della procedura EVAR e
quindji, in casi limitati, anche alla conversione chirurgica.

Come gia espresso, il reale meccanismo alla base di questo fenome-
no ¢ tuttavia ancora poco conosciuto ma sono stati identificati alcuni
fattori favorenti tra cui fattori anatomici e variabili fisiopatologiche.

Gli endoleaks (riperfusione della sacca aneurismatica post impian-
to di endoprotesi aortica) sono ben riconosciuti come fattori predispo-
nenti 'aumento della sacca aneurismatica; e chiaro quindi che l'assen-
za di endoleaks si correla con la regressione della sacca.

Altri fattori correlati negativamente con lo shrinkage sono rappre-
sentati dal diabete, dalla malattia coronarica e dall’insufficienza renale
e dalla presenza di trombo parietale nella sacca aneurismatica.

Fattori invece favorenti la regressione di sacca sono stati identificati
nei seguenti elementi:

- laterapia con statine, calcio antagonisti, ACE inibitori e 'acido tra-
nexamico: la terapia con statine puo infatti avere un ruolo nella re-
gressione del sacco attraverso la riduzione delle metalloproteinasi
della matrice inflammatoria nella parete aortica in particolare;

- il fumo di tabacco ha paradossalmente un effetto protettivo sul veri-
ficarsi di endoleak di tipo II, probabilmente attraverso l'effetto pro-
trombogenico del tabacco stesso, il che puo spiegare perché e piu
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probabile che si verifichi uno shrinkage nei fumatori;

- le assenze di calcificazione, la presenza di trombo a livello delle ar-
terie iliache e del colletto aortico sono stati identificati come fattori
significativi che influiscono sulla regressione dell’aneurisma.

Per quanto riguarda altre variabili studiate, tra cui l'eta dei pazienti
e la lunghezza ed il diametro del colletto prossimale, ancora non si e
trovato un consenso definitivo sul loro ruolo.

In relazione invece alla tipologia di protesi impiantata la differenza
significativa si e riscontrata nelle protesi di prima e seconda generazio-
ne mentre nessuna differenza ¢ stata individuata con le protesi di terza
generazione che sono quelle attualmente impiantate.

Dai numerosi studi riportati in letteratura si puo dunque conclu-
dere che la regressione della sacca aneurismatica & correlata ad un
miglioramento della sopravvivenza e ad una riduzione del tasso di
re-interventi e complicanze EVAR relate; essa rappresenta quindi la
correlazione anatomica e il vero indicatore del successo del trattamen-
to endovascolare dell’aneurisma dell’aorta addominale.

Il significato prognostico dovrebbe essere considerato nelle strate-
gie di sorveglianza dopo il trattamento di EVAR ed un follow-up piut
serrato andrebbe riservato proprio a quei pazienti in cui non si assiste
al fenomeno dello shrinkage nei primi due anni dall” impianto.
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5. Stabilita di sacca aneurismatica post-EVAR:
criterio di guarigione?
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La correzione di tipo endovascolare di un aneurisma dell’aorta addo-
minale riveste un ruolo sempre pil centrale nella scelta chirurgica, sia
da parte del chirurgo che del paziente.

Sebbene tale procedura risulti meno invasiva rispetto alla tradi-
zionale sostituzione chirurgica del tratto di aorta aneurismatico, essa
porta ormai notoriamente con sé un maggior rischio di complicanze,
tra le quali riveste un ruolo piuttosto rilevante 'endoleak. E infatti for-
temente influenzata da quest’ultimo la riuscita della procedura, il cui
successo ¢ da assimilare ad una mancata riperfusione della sacca aneu-
rismatica e quindi ad una sua riduzione costante nel tempo.

La riduzione della sacca aneurismatica non ha una definizione uni-
versalmente accettata; quella maggiormente utilizzata e stata definita
da Chaikof e pubblicata sul Journal of Vascular Surgery nel 2002 (1), in
cui per regressione si intende una diminuzione delle dimensioni mas-
sime della sacca aneurismatica dopo EVAR di almeno 0,5 cm rispetto
alle dimensioni preoperatorie.

Al fine di migliorare i risultati del’EVAR e definire un corretto pro-
tocollo di sorveglianza postoperatoria, sarebbe utile individuare fattori
predittivi del comportamento della sacca a distanza dall'intervento (2).

A tale scopo abbiamo pensato di analizzare le caratteristiche ed il
comportamento delle sacche aneurismatiche post-EVAR confrontando
il gruppo di pazienti che nel tempo ha presentato stabilita di sacca e
quello in cui abbiamo assistito ad una graduale riduzione della stessa.

Abbiamo condotto uno studio retrospettivo di coorte a singolo cen-
tro su dati estratti da un database prospettico di pazienti sottoposti
ad intervento endovascolare per patologia aneurismatica aorto-iliaca
addominale.
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Dal Marzo 1999 al Febbraio 2021, 1483 pazienti consecutivi sono
stati sottoposti ad EVAR presso la nostra struttura. Sono stati inclusi
nella coorte di studio 1037 pazienti (1037/1483, 69.9%) che rispettassero
i seguenti criteri di inclusione: portatori di aneurisma dell’aorta addo-
minale sottorenale o aorto-iliaco, operati in elezione e con follow-up
(FU) minimo di 12 mesi.

La coorte di pazienti e stata suddivisa in due gruppi di confronto: il
gruppo di pazienti che ha presentato stabilita di sacca tra le dimensio-
ni preoperatorie e quelle riportate all'ultimo controllo di FU (330/1037,
31.8%) ed il gruppo di pazienti in cui si € dimostrata riduzione della
sacca (542/1037, 52.2%). Sono stati esclusi i pazienti che hanno presen-
tato incremento dimensionale della sacca aneurismatica tra dimensio-
ni preoperatorie e di FU (165/1037, 16%).

Nello specifico, abbiamo considerato il paziente con sacca stabile
quello in cui le dimensioni massime della sacca aneurismatica all’ulti-
mo controllo di FU non siano variate in eccesso o difetto di 5 mm o piu
rispetto al preoperatorio. Per sacca regredita invece, abbiamo inteso
una sacca che all'ultimo controllo disponibile di FU sia diminuita di
pitt di 5 mm rispetto alle dimensioni preoperatorie.

I nostro protocollo routinario di FU ha incluso una angioTC ad un
mese dall’intervento, un ecocolorDoppler (ECD) a 3 mesi e a 9 mesi,
una angioTC ad un anno e a seguire controlli ECD annuali, personaliz-
zando le tempistiche di FU quando necessario.

E stata condotta una analisi statistica tramite software “SPSS v. 24
statistical software” (IBM Corp, Armonk, NY). Le caratteristiche pre-
operatorie ed intraoperatorie sono state comparate utilizzando il Pe-
arson X2 test. I tassi di sopravvivenza sono stati valutati tramite curve
di Kaplan-Meier e log-rank test (SE<10%). E stata considerata signifi-
cativita statistica se p<.05. I dati sono presentati come n (%) intervallo
interquartile medio (IQR) salvo diversa indicazione.

Gli end-point primari dello studio sono stati i tassi di rottura, la
necessita di conversione chirurgica e la mortalita aneurisma-correlata
a lungo termine. Gli end-point secondari sono stati i tassi di endoleak
e reintervento a lungo termine.

Il FU medio della popolazione oggetto dello studio e stato di 61.2
mesi (IQ 26-85.7 mesi). In termini di comorbidita, nel gruppo delle
sacche stabili abbiamo assistito ad una maggiore associazione a ma-
nifestazioni aterosclerotiche polidistrettuali quali: malattia cardiaca
coronarica (CAD) (47.6% Vs 39.1%, p=.014); malattia cerebrovascolare
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(CVD) (23.8% Vs 18.3%, p= .053); arteriopatia periferica (PAD) (21%
Vs 15.4%, p=.033). Nessuna differenza statisticamente significativa tra
i due gruppi riguardo fumo, ipertensione arteriosa, diabete mellito,

broncopneumopatia cronica ostruttiva e insufficienza renale cronica
(Tabella 1).

Stabilita | Regressione | CI95% p*
n= 330 n= 542

Fumo 271 (82.6) | 433 (80.9) |.624-1.277 | .535
Ipertensione arteriosa * 251 (76.5) | 405 (75.8) |.697-1.331| .820
Dislipidemia 157 (47.8) | 282 (52.7) |.922-1.599 | .167
Diabete 47 (143) | 64(11.9) |.542-1.217| .314

Malattia cardiaca coronarica ¥| 156 (47.6) | 209 (39.1) | .535-.933 | .014
Broncopneumopatia cronica
ostruttiva *

Malattia cerebrovascolare§ | 78 (23.8) 97(18.3) | .513-1.005 | .053
Arteriopatia periferica T 69 (21.0) 82 (15.4) A478-971 | .033
Insufficienza renale cronica ! | 29 (8.8) 31(5.8) |.375-1.075| .089

Tab. 1. Caratteristiche della popolazione: comorbidita. * valore di p della differenza tra
sacche stabili e regredite. t Ipertensione: pressione arteriosa >140/80 mmHg, utilizzo
di farmaci antipertensivi. ¥ Malattia cardiaca coronarica: pregressa chirurgia cardiaca
o procedura percutanea valvolare/coronarica.  Broncopneumopatia cronica ostruttiva:
Volume Espiratorio Forzato (FEV) <70mmHg, utilizzo di farmaci broncodilatatori. § Ma-
lattia cerebrovascolare: stenosi carotidea >50%, pregresso ictus cerebrale. { Arteriopatia
periferica: classificazione secondo Rutherford >3. Il Insufficienza renale cronica: creatini-
na sierica >1.3 mg/dL.

239 (72.8) | 399 (74.5) |.800-1.492 | .578

I gruppo delle sacche stabili ha presentato maggior tasso di rottu-
ra (2.1% Vs 0.6%, p=.035) e conversione chirurgica (2.1% Vs 0.6%, p=
.035), nonché maggior tasso di endoleak di qualsiasi tipo durante il FU
(45,8% Vs 24%, p< .001) (Tabella 2).

Stabilita | Regressione | CI95% p*
n= 330 n= 542
Mortalita cumulativa 98 (29.7) | 84(15.5) | .312-.605 |<.001
Mortalita aneurisma-correlata| 4 (1.2) 5(0.9) .202-2.846 | .682
Rottura 7 (2.1) 3(0.6) .066-1.000 | .035
Conversione chirurgica 7 (2.1) 3(0.6) .066-1.000 | .035
Endoleak di qualsiasi tipo 151 (45.8)| 130 (24.0) | .279-.501 |<.001
Reintervento 60 (18.2) 51 (9.4) .313-.699 |<.001

Tab. 2. Analisi univariata delle differenze di comportamento delle sacche aneurismati-
che durante il FU.
* valore di p della differenza tra sacche stabili e regredite
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La sopravvivenza stimata a 12 anni del gruppo delle sacche stabili
si e rivelata significativamente peggiore rispetto al gruppo delle regre-
dite, rispettivamente del 42.9% e del 65% (p< .001), sebbene non siano
risultate differenze significative tra i due gruppi in termini di liberta
da morte aneurisma-correlata (97.3% Vs 95.4% stimata a 12 anni, p=
493); i tassi stimati a 12 anni di liberta da reintervento si sono rivelati
migliori nel gruppo delle sacche regredite e sono stati rispettivamente
del 56.2% e del 83.9% (p<.001) (Figura 1).

Oggi, a distanza di circa 30 anni dal rilascio della prima endopro-
tesi per patologia aneurismatica dell’aorta addominale (3), stiamo as-
sistendo nella pratica clinica ad una ormai quasi definitiva inversione
di tendenza a favore dell’intervento di tipo endovascolare rispetto a
quello open.

Per tale motivo, se il successo clinico della procedura EVAR, de-
finito secondo i Reporting Standard (1, 2) come assenza di rottura
dell’aneurisma, conversione a chirurgia open ed assenza di morte con-
seguente a trattamento aneurisma-correlato, aveva un ruolo centrale
soprattutto nel breve e medio termine in pazienti ad alto rischio chi-
rurgico altrimenti esclusi da eventuale intervento correttivo, oggi si
dibatte se tali outcome siano ancora sufficienti a valutare la metodica a
lungo termine in pazienti con profili di rischio minori.

A tal proposito, i pitt importanti trial randomizzati internazionali
e larghi studi clinici di confronto tra tecnica open ed endo hanno evi-
denziato, a fronte di una riduzione di mortalita e morbidita nel breve
termine, un tasso di reinterventi e mortalita aneurisma-correlata a di-
stanza purtroppo non trascurabile (4, 5).

Riveste un ruolo sempre pit centrale e dibattuto negli ultimi anni
il comportamento della sacca aneurismatica post EVAR, essendo esso
forse il parametro piu affidabile nel prevedere i possibili esiti a lungo
termine. Se € ormai evidenza acquisita come l'espansione della sacca si
correli a reinterventi ed incrementato tasso di rottura, obiettivo attua-
le e definire se 'eventuale stabilita possa comunque considerarsi vero
successo clinico.

Lee et al. ad esempio (6) hanno dimostrato che fattori predittivi di
successo possano essere una riduzione del volume a 6 mesi del 10% o
piu e la regressione continua nel tempo. Su un campione di 1450 pro-
cedure, Cieri et al. (7) hanno riportato che una riduzione persistente
della sacca (pit di 5 mm) e risultata associata a liberta da morte aneuri-
sma-correlata a 5 e 10 anni del 100% e 99,7% rispettivamente. Ad un FU
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di pit1 di 4 anni, Houbballah et al. (8) hanno riportato che pazienti con
significativa riduzione di sacca non hanno avuto rottura postimpian-
to o conversione, nonche risultati molto bassi di reintervento (3,3%) e
endoleak di tipo I (2,2%). Anche Bastos Gongalves et al. (9) giungono a
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Fig. 1. Curve di Kaplan-Meier per il confronto di sopravvivenza (A), liberta da morte
aneurisma-correlata (B) e liberta da reintervento (C) tra il gruppo di pazienti con sacca
stabile e il gruppo con sacca regredita.
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considerazioni simili, affermando che pazienti con importante riduzio-
ne di sacca hanno un minor rischio di complicanze fino a 5 anni.

Tali risultati sono in accordo con quanto rivelato dall’analisi della
nostra coorte, confermando che il gruppo di pazienti in cui non si ¢ as-
sistito ad una riduzione della sacca aneurismatica sia andato incontro
a maggiori tassi di rottura, conversione chirurgica e reintervento.

Negli anni molti autori sono andati ad indagare svariati fattori pos-
sibilmente in grado di influenzare il destino della sacca aneurismatica
post EVAR (10-14). In una metanalisi del 2017, Lalys et al. (15) hanno
provato ad identificare fattori pre e postoperatori in grado di influen-
zare il comportamento della sacca analizzando 24 studi ed includendo
un totale di 14754 pazienti; fattori che hanno influito negativamente ed
in modo significativo sulla probabilita di riduzione della sacca sono
stati coronaropatia, diabete e caratteristiche del trombo, mentre in
modo positivo fattori quali ipercolesterolemia e fumo. Inoltre, I'insuf-
ficienza renale, gli endoleak di tipo I e di tipo II, nonché l'associazione
di endoleak di tipo I e II, sono apparsi determinanti nell'impedire la
possibilita di regressione di sacca.

Per quanto riguarda la nostra coorte, interessante e risultata la si-
gnificativita delle comorbidita aterosclerotiche polidistrettuali quali
malattia coronarica, cerebrovascolare e vascolare periferica, nel ren-
dere sfavorevole la possibilita di riduzione della sacca aneurismatica
post EVAR. Tali esiti si trovano parzialmente in accordo con la vastita
ed eterogeneita di risultati presenti nella letteratura degli ultimi anni,
ma potrebbero giustificare i minori tassi di sopravvivenza (non aneu-
risma-correlata) del gruppo delle sacche stabili in confronto a quello
delle ridotte rivelatosi nella nostra analisi. Questi risultati potrebbero
inoltre lasciar ipotizzare come pazienti con stabilita di sacca abbiano in
realta una maggior fragilita della parete vascolare e pertanto essere a
rischio incrementato di sviluppare degenerazioni dei colletti, compar-
sa di endoleak tardivi e, pit1 in generale, complicanze tardive associate
a reinterventi e rotture (16).

Pertanto se e accettabile sbilanciarsi nel definire guarita una sacca
regredita nel tempo, probabilmente non lo ¢ altrettanto una sacca che
ha presentato carattere di stabilita anche per intervalli temporali signi-
ficativi durante il FU.

A tal proposito, in un recente studio retrospettivo su oltre 30.000
EVAR raccolti nel Vascular Quality Initiative, O’'Donnell et al. (17) han-
no dimostrato come non solo pazienti con sacche incrementate, ma an-
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che con sacche stabili nel tempo abbiano presentato maggiore morta-
lita a lungo termine rispetto a sacche regredite (mortalita a 5 e 10 anni
in pazienti con sacca regredita rispettivamente del 87% e 78% rispetto
a sacca stabile del 86% e 69%; p< .01).

I nostri risultati si trovano in accordo con quanto recentemente di-
mostrato in letteratura, evidenziando tassi di sopravvivenza stimati a
12 anni significativamente migliori nel gruppo di pazienti con sacca
regredita rispetto a stabile.

Ad anni di distanza dall’'ultimo aggiornamento dei Reporting Stan-
dards per EVAR, occorrerebbe quindi forse ridefinire i criteri di defi-
nizione di successo clinico, in quanto allo stato attuale un paziente che
presenti stabilita di sacca avrebbe le caratteristiche per essere incluso
in tale definizione. Tuttavia, i nostri risultati, in accordo a cio che di
recente sta emergendo in letteratura, fanno chiaramente propendere
verso una riconsiderazione del gruppo degli stabili, rendendo auspi-
cabile una ridefinizione delle categorie di sacca, passando dai gruppi
riduzione, stabilita e aumento, ad una classificazione dicotomica in
gruppo regredito e non regredito.

Probabilmente e arrivato il momento di riconsiderare i parametri di
successo clinico della procedura, in quanto, alla luce dei maggiori tassi
di complicanze e mortalita recentemente evidenziati in letteratura, un
paziente con sacca stabile non puo essere considerato guarito.
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6. Larottura tardiva post-EVAR come realistico
parametro sul quale valutare l'efficacia
del trattamento endovascolare

Rocco Giudici, Claudio Spataro

Nonostante il gran numero di studi sull’efficacia del trattamento endo-
vascolare dell’aneurisma dell’aorta addominale (EVAR), i dati di lette-
ratura sulla rottura tardiva sono relativamente limitati, probabilmente
perché si tratta di un evento piuttosto raro.

L’obiettivo ultimo dell’EVAR e prevenire la rottura dell’aneurisma,
evento che sappiamo esser gravato da altissime mortalita e morbidita.
Tuttavia, gia alla fine degli anni Novanta, cominciarono ad emerge-
re segnalazioni di residua possibilita di rottura della sacca nonostante
fosse stata precedentemente impiantata con successo un‘endoprotesi.
Successivamente, studi con casistiche numerose hanno riportato tassi
di rottura tra lo 0,5 e 1'1,2% l'anno dopo EVAR. (1 - 6)

La vera incidenza della rottura tardiva rimane difficile da stabilire,
essendo parzialmente inclusa nel possibile decesso del paziente prima
che egli raggiunga 1'ospedale per una diagnosi, ma si puo supporre
che possa essere anche leggermente superiore rispetto a quella riporta-
ta. In considerazione dell’elevato numero di pazienti trattati con endo-
protesi in elezione per aneurisma dell’aorta addominale (AAA) negli
ultimi decenni, Antoniou et al. hanno descritto come la rottura tardiva
post-EVAR possa rappresentare, in proporzione, fino ad un decimo di
tutte le rotture aortiche nelle casistiche attuali, percentuale che, secon-
do altri autori, potrebbe addirittura arrivare al 20%. (7, 8)

L’incidenza della rottura tardiva sembra avere una distribuzione
temporale relativamente uniforme nei primi 5 anni dopo la procedura,
con l'eccezione di un picco nel secondo anno. In vari studi pubblicati il
diametro dell’aneurisma, al momento della rottura, risulta mediamente
di circa 70 mm. E da sottolineare come una percentuale significativa di
pazienti con rottura tardiva non ha effettuato i controlli previsti dalla
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sorveglianza post-EVAR. (7) Un reintervento e stato registrato in quasi
un terzo dei pazienti prima della rottura, ma non ¢ stato possibile sta-
bilire se fosse finalizzato a prevenire la specifica modalita di fallimento
dell'impianto e, quindi, in che misura fosse correlato alla rottura stessa.
Wyss et al, (9) in una dettagliata descrizione del corso degli eventi che
hanno portato a rotture tardive nei casi arruolati negli studi EVAR 1
ed EVAR 2 del Regno Unito, hanno evidenziato come 17 pazienti su 22
avessero una precedente diagnosi di complicanze significative o chiari
segni di fallimento del’EVAR, mentre negli altri 5 casi non era stato
riconosciuto alcun problema. Questi risultati sottolineano I'importanza
di un accurato programma di sorveglianza post-EVAR e di un’azione
correttiva tempestiva ed efficace nei casi in cui venga identificata una
complicanza significativa, fermo restando che non e sempre possibile,
con le metodiche di follow-up attualmente utilizzate, identificare la su-
scettibilita alla rottura tardiva nel singolo paziente.

La principale causa alla base della rottura tardiva e rappresenta-
ta da un endoleak correlato al graft e, quindi, dagli endoleak di tipo
I e III che riespongono la sacca aneurismatica alla pressione sangui-
gna sistemica. I fattori alla base di un endoleak correlato al graft sono
molteplici: anatomia del colletto aortico, diametro dell’aneurisma,
selezione del device, corretta tecnica di impianto e di assemblaggio
dei diversi componenti, rispetto delle “instructions for use” (IFU), evo-
luzione della patologia di parete aortica, fatica del materiale (sempre
meno rilevante con i dispositivi di ultima generazione). In particolare,
un utilizzo off-label delle endoprotesi aortiche in anatomie sfavorevoli
e stato ripetutamente dimostrato essere associato a scarsi risultati nel
follow-up. (10)

Diverso e il discorso per quanto concerne gli endoleak di tipo II,
che derivano da flusso sanguigno retrogrado dai rami collaterali aor-
tici e che sono piuttosto comuni nei pazienti trattati con EVAR. (11)
Un endoleak di tipo II, in considerazione della modesta pressurizza-
zione della sacca, sembrerebbe responsabile di meno di un decimo
delle rotture tardive e questo dato conferma la relativa benignita di
tale condizione. Tuttavia, vi sono chiare evidenze in letteratura che
anche l'endoleak di tipo II, specie se persistente negli anni ed asso-
ciato a crescita della sacca, possa condurre alla rottura tardiva dell’a-
neurisma. (7) Verosimilmente, I'espansione della sacca da endoleak di
tipo Il e le conseguenti modificazioni dell’anatomia aortica potrebbero
provocare, nel tempo, un endoleak di tipo I o III e I'eventuale rottura
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sarebbe imputabile proprio allo sviluppo secondario di un endoleak
correlato al graft.

La mortalita perioperatoria complessiva conseguente ad intervento
per rottura tardiva post-EVAR riportata in letteratura sembrerebbe in-
feriore rispetto a quella associata al trattamento di una rottura aortica
nativa, come inizialmente riportato da May et al. (12) e, successiva-
mente, confermato da altri lavori pubblicati (20% vs 49%, p< .1). (13)
La presenza di uno stent-graft puo limitare la perdita di sangue sia
in termini di entita che di rapidita dell'anemizzazione, ritardando il
peggioramento dei parametri emodinamici. Cio spiegherebbe la mag-
giore stabilita al momento della presentazione clinica dei pazienti con
rottura tardiva post-EVAR rispetto a quelli con rottura aortica nativa.
(7, 13) Nei pazienti con rottura dopo EVAR trattati con tecnica endo-
vascolare, la mortalita riportata e del 21% rispetto al 37% di quelli trat-
tati con chirurgia, una differenza statisticamente significativa. (7) Le
soluzioni endovascolari per una rottura post-EVAR sono molteplici e,
spesso, sono eseguibili con minimo impatto per il paziente: si pensi,
ad esempio, alla possibilita di correggere un endoleak tipo I mediante
I'impianto di un’estensione prossimale o distale (laddove ci sia un col-
letto residuo), oppure di eliminare un endoleak tipo III mediante un
relining endoprotesico.

In definitiva, i dati attualmente a disposizione indicano che i pa-
zienti trattati con endoprotesi hanno un mantenuto rischio di rottura
tardiva della sacca nel corso della loro storia clinica, rischio che, pero,
e complessivamente molto basso (Rajendran et al. riportano 40 casi di
rottura tardiva su 1288 pazienti trattati con EVAR tra il 1992 ed il 2014,
pari al 3,1% in un periodo di osservazione di 22 anni) e, nella stra-
grande maggioranza dei casi, chiaramente correlato a fattori predittivi
di insuccesso ormai ben conosciuti. (13, 14) Nello specifico, la corretta
indicazione al trattamento, 'adesione ai requisiti anatomici prescritti,
la specifica selezione dell’endoprotesi da utilizzare cosi come la bon-
ta della tecnica di impianto sono tutti elementi che impattano posi-
tivamente sul destino dei pazienti trattati con EVAR, in cui il rischio
di rottura tardiva &, francamente, trascurabile (specie nei casi di eta
avanzata). In quest’ottica, una scrupolosa strategia di follow-up dopo
il primo intervento (soprattutto nei pazienti con anatomia sfavorevole
e nei casi di aneurisma di grosso diametro) ed un atteggiamento ra-
gionevolmente aggressivo nel trattare le eventuali complicanze riscon-
trate rendono conto di un’ulteriore significativa riduzione del rischio
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di eventi negativi a distanza: spesso, infatti, ci troviamo di fronte alla
rottura di aneurisma dopo impianto dell’'endoprotesi in pazienti persi
al follow-up, nei quali forse, con la giusta aderenza ai controlli, si sa-
rebbe potuto evitare tale esito.

In conclusione, il trattamento endovascolare dell’aneurisma dell’a-
orta addominale rappresenta una soluzione terapeutica mininvasiva di
sicura efficacia, proponibile anche in pazienti di eta avanzata e affetti
da gravi comorbidita, con tassi di complicanze e mortalita periopera-
torie assolutamente contenuti. L'incidenza di rottura aortica a distanza
¢ molto bassa (con una mortalita, comunque, sensibilmente inferiore
rispetto alla rottura aortica nativa), specie se se sono state rispettate le
indicazioni all'impianto iniziale e se il paziente e stato rigorosamente
seguito nel corso del follow-up e tutto cio, a nostro giudizio, rappresen-
ta il fattore ultimo sul quale valutare e parametrare la bonta dell’EVAR.
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7. Evidenze attuali sulla regressione della sacca

Emiliano Chisci, Stefano Michelagnoli.

Il trattamento di un aneurisma dell’Aorta Addominale sottorenale
(AAA) mediante tecnica endovascolare (EVAR) difatti trasforma la pa-
tologia aneurismatica in nuova condizione cronica ove la sacca aneu-
rismatica permane perché non viene rimossa come nell’atto chirurgico
tradizionale. La procedura di EVAR posizionando una protesi all’in-
terno della sacca va a creare una separazione di flusso tra dentro e
fuori la protesi mantenendosi in sede grazie ad un ancoraggio prossi-
male, distale e a volte grazie anche alla forza colonnare. Le linee guida
americane definiscono come regressione di sacca la riduzione del dia-
metro massimo di almeno 5 mm. 1,2 Le linee guida europee 3 riporta-
no come la regressione della sacca durante il follow-up sia un marker
di successo dell’EVAR, e si & dimostrato essere un predittore di basso
rischio di fallimento dell’EVAR durante i primi cinque di follow-up. La
regressione e pill probabile che si verifichi nei pazienti con anatomia
favorevole e adeguato sealing, cosi come in quelli che non presentano
endoleak al follow-up. 3

Gia nel 2003 Lee et al, 4 riportavano come una riduzione del vo-
lume della sacca maggiore od uguale al 10% a 6 mesi di follow-up
ed una successiva continua e progressiva decrescita, erano associati a
successo a distanza. Nel 2010, Houbballah et al, 5 dimostravano come
una significativa regressione della sacca fosse un fattore predittivo di
successo durevole dopo EVAR e raccomandava un follow-up meno
intenso in questo gruppo di pazienti. Una regressione significativa
della sacca > 75% era associata a tassi significativamente pit1 bassi di
endoleak e reintervento, e nessun paziente con regressione significati-
va della sacca aveva mai avuto una rottura tardiva dell’aneurisma nella
loro casistica. Di contro, 'espansione della sacca, anche in assenza di
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endoleak identificabile, e significativamente associata a mortalita tar-
diva rispetto alla sola presenza di endoleak. Questo ¢ ulteriormente
corroborato dai recenti dati di follow-up a 15 anni dello Studio EVAR
1 che hanno mostrato che i tassi piu elevati di mortalita correlata ad
AAA sia attribuibile alla rottura tardiva dell’aneurisma proprio in pre-
senza di espansione di sacca.6 L'espansione della sacca occorre prima
di qualsiasi rottura e con qualsiasi tipo di endoleak portando prima
alla crescita e poi ad eventuale rottura. 6-9

Deery et al, 10 su una popolazione di 1802 pazienti con un follow-
up di almeno 1 anno, riportano che la sacca si era espansa nel 9% dei
casi, nel 39% si era stabilizzata e nel restante 52% era regredita. L'e-
spansione della sacca era associata a insufficienza renale preoperatoria
(odds ratio [OR], 3,4) riparazione urgente (OR, 2,7); copertura ipoga-
strica (OR, 1,7) endoleak tipo I / III (OR, 16.8;) o di tipo II (OR, 2,9),
mentre il fumo (OR, 0,6) ed il diametro basale dell’aneurisma per ogni
cm (OR, 0,7) proteggevano dall’espansione. La regressione della sacca
(vs. espansione o stabilita) e stata associata al sesso femminile (OR, 1,8)
e al diametro dell’aneurisma basale pit1 grande (OR, 1,4) e inversamen-
te associato alla presenza di endoleak tipo I / III (OR, 0,2) o tipo II al
follow-up (OR, 0,2). Dopo regressione di Cox aggiustata per il rischio,
I'espansione della sacca & stata associata in modo indipendente con la
mortalita tardiva (Hazard Ratio, [HR]1.5;), anche dopo aggiustamen-
to per reinterventi ed endoleak durante il follow-up. La regressione
della sacca e stata associata a una mortalita tardiva inferiore (HR, 0,6)
pertanto gli Autori concludono il loro studio dicendo che la sopravvi-
venza a lungo termine era inferiore (log-rank, P <0,001) nei pazienti
con espansione della sacca (98% di sopravvivenza al 1° anno e 68% a
5 anni) rispetto a chi invece aveva una regressione di sacca (99% al 1°
anno e 83% al 5° anno di sopravvivenza).

Anche altri studi dimostrano che la presenza di regressione di sacca
e associato a migliori risultati a lungo termine. Nel lavoro di O’Donnell
11 la sopravvivenza di 14817 pazienti sottoposti ad EVAR era significa-
tivamente superiore nei pazienti con regressione della sacca vs. quel-
li con stabilita o espansione della stessa (Tabella 1). In questo studio
ad un anno il 40% delle sacche era regredito, il 35% era stabile ed il
rimanente 25% si era espanso. Fattori independenti negativi associa-
ti all'espansione della sacca erano l'eta (ogni decade aggiuntiva OR,
1,07), comparsa di un nuovo endoleak (OR, 1,23), un diametro aortico
iniziale <5 cm (OR, 1,37), la presenza di anemia (OR, 1.47) la rottura
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aortica (OR, 1,33), e l'insufficienza renale cronica (OR, 1,15), mentre
fattori positivi associati alla regressione della sacca erano il pregres-
so fumo (OR, 0,86), la concomitanza di malattia cerebrovascolare (OR,
0,82), e la terapia con statine alla dimissione (OR, 0,83). In particolare,
sia l'espansione (OR, 2,3) sia la stabilita di sacca (OR, 3,1) sono associati
alla comparsa di nuovi endoleak e reintervento ad 1 anno di follow-up
(Tabella 2). Pertanto da questo studio si evince che se la sacca fallisce
di regredire aumenta il rischio di endoleak, reinterventi e mortalita a
lungo termine. Viene dimostrato inoltre come I'utilizzo di statine, per
effetti pleiotropici, ha un impatto sulla mortalita a lungo termine.

In un’altra recente metanalisi 12 ¢ stato valutato il significato pro-
gnostico dello shrinkage di sacca vs. stabilita o espansione della stessa
su 8 studi con un campione di 17096 pazienti.

Sopravvivenza 5-anni 10-anni P value
Espansione di sacca 79% 61% <.001
Stabilita di sacca 86% 69% <.001
Regressione di sacca 87% 78% <.001

Tab. 1. Sopravvivenza nel gruppo di studio di O’'Donnell et al. !

Sopravvivenza 5-anni 10-anni P value
Espansione di sacca 79% 61% <.001
Stabilita di sacca 86% 69% <.001
Regressione di sacca 87% 78% <.001

Tab. 2. Reinterventi e endoleak nel gruppo di studio di O’'Donnell et al. !

Anche in questo studio i pazienti con regressione di sacca avevano
una riduzione significativa del rischio di morte (HR, 0.73), di reinter-
venti (HR, 0.42) e di complicanze tardive (HR, 0.37). Inoltre anche il
rischio di rottura era significativamente piu basso (OR, 0.09) se la sacca
era regredita.

La correlazione tra mortalita e sacca che non decresce secondo di-
verse teorie e correlabile ad alcuni aspetti:

1. Una sacca aneurismatica rilascia citochine infiammatorie (interleu-
chine e metalloproteinasi) che si correlano positivamente con il gra-
do di stress di parete. Maggiore ¢ lo stress di parete maggiore & la
produzione di citochine e queste aumentano in caso di non regres-
sione di sacca. 13-24 E stato recentemente dimostrato che il rilascio
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di queste citochine possono aumentare il rischio di eventi avversi

cardiovascolari ed il rischio aterotrombotico. 25-27
2. La non adesione alle istruzioni per 1'uso (IFU) con zone di sealing

non ottimali nel’EVAR sono spesso eseguiti in pazienti piu fragili

non fit per chirurgia tradizionale. 28 Probabilmente pazienti fragili
come questi sono un bias per i risultati a lungo termine. Nel suo
studio Schanzer et al,28 riportano come chi viene trattato al di fuori
delle IFU ha un rischio di espansione della sacca pari al 41%. Lo
studio ha coinvolto 10228 pazienti con endoprotesi di 1a e 2a gene-
razione (1999-2008). Un dato interessante ed utile ai fini del follow-
up e che il 30% dei pazienti che poi manifestano dilatazione della
sacca lo fanno dopo i 3 anni. I predittori indipendenti dell’espan-
sione della sacca includevano endoleak, eta >80 anni, diametro del
colletto aortico 228 mm, angolo del colletto aortico >60° e diametro

dell’arteria iliaca comune> 20 mm.

Quindi un parametro che deve essere sicuramente considerato
quando viene pianificato un EVAR e l'aderenza o meno alle IFU per
quella singola protesi che andremo ad impiantare. I risultati dell’E-
VAR con aderenza o meno alle IFU 28-35 hanno dimostrato dati non
concordi ma un recente studio con follow-up > 5 anni dimostra come
la non aderenza alle IFU per EVAR comporta risultati inferiori alla chi-
rurgia tradizionale in termini di mortalita.32 Gli autori hanno dimo-
strato come qualsiasi violazione delle IFU comporta un significativo
aumento di eventi avversi correlati al'EVAR (HR: 2.2)

In letteratura la presenza di un endoleak, ovvero la riperfusione di
sacca, e la complicanza pili comune e tra questi I'endoleak tipo II ¢ il
piu frequente con una incidenza che si aggira tra il 6 ed il 30%. 7,36-39
L’endoleak tipo Il risulta essere un marker prognostico negativo,40 ma
non esiste ad oggi alcuna strategia preventiva efficace. Alcuni Autori
spingono ad un uso profilattico dell'embolizzazione di arteria mesen-
terica inferiore, lombari, sacrali o della stessa sacca prima dell’inter-
vento nell’intento di ridurre il rischio di endoleak tipo II e reinterventi.
Ma ancora oggi non esiste alcuna raccomandazione su questo argo-
mento con Autori a favore ed altri contro.41,42

In ogni caso, i reinterventi endovascolari per endoleak di tipo II as-
sociati all’espansione della sacca dopo EVAR hanno una scarsa effica-
cia sulla stabilizzazione del diametro dell’ AAA. Molti degli endoleak
di tipo II continuano a crescere anche dopo un reintervento ad un tasso
fino al 42%. 38, 40-43
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Anche la terapia medica puo giocare il suo ruolo nel controllo degli
endoleak tipo II

Miura et al.44 avevano proposto un sistema invasivo di monitorag-
gio pressorio per 2 giorni dopo EVAR in terapia intensiva con target
pressorio 75-90 mmHg e riportano una significativa riduzione dell’in-
cidenza di endoleak topo II (x2) e significativa regressione della sacca
con una media di regressione ad un anno di follow-up di 5.1 mm vs.
2.2 mm per il gruppo di controllo. In due recenti pubblicazioni 45,46
il nostro gruppo ha mostrato come anche un approccio non invasivo,
con ottimizzazione della terapia medica e target pressorio a 130 mmHg
al tempo della procedura del'EVAR, e fondamentale perché riduca il
rischio di espansione della sacca a 2 anni di follow-up di ben 4 volte
(espansione sacca: 2.6% con pressione controllata vs. 14.1% se pressio-
ne non controllata). Nella nostra esperienza sull'EVAR con 14 anni di
follow-up, l'espansione di sacca é stata di circa il 10%. Un fattore predit-
tivo indipendente significativo per I'espansione della sacca si € mostrata
anche nella nostra casistica una procedura eseguita al di fuori delle IFU
(OR 3.2). In tutti i pazienti in cui la sacca non e regredita al follow-up un
endoleak e stato poi successivamente identificato. I dati che la letteratura
ci riportano sul ruolo della regressione di sacca sono estremamente inte-
ressanti e rendono chiaro come la regressione di sacca stessa sia di fatto
un obiettivo per il successo dell’EVAR a lungo termine Cruciale é il fol-
low-up e l'indicazione/timing di un reintervento in caso la sacca cresca.

La letteratura ci riporta come spesso il follow-up non sia ottimale
e su questo possiamo lavorare molto migliorandolo, coordinandolo;
infatti la non compliace-rate al follow-up ¢ tra il 42-50% e questo inficia
gravemente i risultati a lungo termine.

La regressione della sacca e correlata a una migliore sopravviven-
za e ad un ridotto tasso di interventi secondari e complicanze corre-
late all’'EVAR. 1I significato prognostico della regressione della sacca
dovrebbe essere considerato nelle strategie di sorveglianza. Una sor-
veglianza intensificata dovrebbe essere applicata ai pazienti che non
riescono a raggiungere la regressione della sacca dopo EVAR. Come
possiamo agire quindi per migliorare i nostri risultati?

In base alla nostra esperienza, nel nostro centro eseguiamo 'EVAR
in elezione in pazienti che abbiano ottimizzato il controllo pressorio
(target 130 mmHg), rispettando le IFU per la protesi, e ci adoperiamo
per eseguire un follow-up costante ed accurato che e cruciale dopo i 4
anni dall’'impianto. 50,51
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8. TFattori e tecnologie che promuovono
la regressione della sacca

Gianluigi Fino, Enrico Cieri

8.1. Introduzione

La progressiva evoluzione ed il fermento tecnologico che hanno inve-
stito 'ambiente chirurgico nelle ultime decadi, hanno trovato in campo
vascolare, un settore in cui potersi radicare ed affermarsi, fornendo al
chirurgo i mezzi per evolvere e poter quindi approcciare anche la pato-
logia aortica in maniera mininvasiva. Si tratta di una realta in continuo
divenire, i cui “primary goals” risultano molteplici ma tutti incentrati
sul miglioramento degli outcomes del paziente.

Sulla scia di tali obiettivi, la gestione degli aneurismi dell’aorta ad-
dominale (AAA) e mutata drasticamente negli ultimi anni: si e assistito
difatti, ad una progressiva liberalizzazione del trattamento endovasco-
lare della patologia aneurismatica mediante EVAR (Endovascular aortic
Repair) anche nelle popolazioni a rischio medio e con anatomia po-
tenzialmente al di fuori delle istruzioni d’uso (IFU) degli endografts
presenti in commercio(1).

In quest’ottica bisogna sottolineare che la gran parte dei dati pub-
blicati sul follow-up a lungo termine dopo EVAR, sono il risultato di
studi randomizzati e controllati, la cui popolazione in esame ¢ stata
selezionata rispettando criteri anatomici stringenti ed ideali. Teorica-
mente, tali risultati dovrebbero non essere dissimili dai risultati del
mondo reale. In realta, visto l'arruolamento di pazienti con anatomia
variabile nonche l'introduzione sul mercato di endoprotesi di II e III
generazione, i risultati a lungo termine derivanti dall’esperienza di cia-
scun centro, risultano parzialmente contrastanti(2).

Sebbene l'assenza di mortalita aneurisma relata, di rottura post-
impianto e/o di reintervento post-EVAR siano goals desiderabili, il
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raggiungimento degli stessi potrebbe non riflettere necessariamente
l'effettiva esclusione dal circolo della sacca aneurismatica residua(3).
Infatti, nonostante vi sia un consenso generale sul fatto che I'espan-
sione della sacca aneurismatica nel contesto di un endoleak (EL) ri-
chieda un trattamento (4), i bassi tassi di reintervento o di espianto
dell’endograft potrebbero non rispecchiare il successo della procedura
endovascolare perché la decisione di re-intervenire risulta subordina-
ta all'indicazione posta dal chirurgo e poi dal conseguente consenso
del paziente all’esecuzione della stessa. Considerando quindi l'espan-
sione della sacca aneurismatica come il pitt importante predittore di
fallimento dell’EVAR, ¢ ragionevole ipotizzare che la regressione del-
la stessa (shrinkage), possa rappresentare un buon indice di successo
dopo il trattamento endovascolare(5).

8.2. Shrinkage

Sebbene la definizione di shrinkage varii in letteratura, secondo le
Standardized Reporting Practices in Vascular Surgery (6), si puo definire
come tale una regressione della sacca aneurismatica maggiore di 5 mm
rispetto al diametro massimo dell'aneurisma identificato alla valuta-
zione preoperatoria e confrontato con il diametro massimo ottenuto
alle successive valutazioni di imaging eseguite durante il follow-up.

Il comportamento della sacca aneurismatica residua e la sua in-
fluenza su gli outcomes a lungo termine rappresentano un argomento
a lungo dibattuto e dai risultati in parte controversi (7). Tuttavia, lo
shrinkage aneurismatico e generalmente accettato come indice di non
necessita di reintervento e di minimizzazione dei rischi di rottura
dell’aneurisma durante il follow-up a lungo termine(8). In una recente
metanalisi, Antoniou et al(9), confrontando i risultati di 8 studi mono-
e multicentrici nazionali ed internazionali, annoverando un totale di
17.096 pazienti sottoposti ad EVAR tra il 1997 ed il 2018,(10)(11)(7)
(12)(13)(14)(15)(16)(17)(18), hanno mostrato come la regressione della
sacca aneurismatica dopo EVAR fosse correlata ad outcomes migliori: i
pazienti con progressivo shrinkage della sacca aneurismatica avevano
infatti un rischio di mortalita significativamente inferiore per qualsiasi
causa rispetto ai pazienti con stabilita o0 aumento dimensionale della

sacca aneurismatica residua.
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8.3. Fattori promuoventi la regressione della sacca
aneurismatica

Sebbene esista un’abbondante e florida letteratura, a volte dicoto-
mica, i meccanismi biologici ed emodinamici alla base del rimodella-
mento della sacca aneurismatica post-EVAR non sono completamente
noti e di significato univoco (19): si tratta verosimilmente di processi
multifattoriali e dipendenti da fattori diversi dagli endoleaks. Tra que-
sti, quelli apparentemente correlati allo shrinkage aneurismatico po-
trebbero essere suddivise in: anatomici, non anatomici, devices & the-
rapies related.

8.3.1. Fattori anatomici

Partendo dall’assunto che le caratteristiche anatomiche pre-proce-
durali dell’aneurisma debbano essere minuziosamente indagate sia
per identificare i pazienti eleggibili al trattamento endovascolare, sia
per una corretta pianificazione procedurale, al fine di minimizzare i
rischi di fallimento della procedura di EVAR (4), in letteratura vengo-
no riportati una serie di fattori anatomici potenzialmente in grado di
favorire lo shrinkage della sacca aneurismatica.

Nel 2009 Yeung et al (20), hanno identificato come predittori in-
dipendenti di Shrinkage l'assenza/presenza di minima apposizione
trombotica intra-aneurismatica e l'assenza di calcificazioni/trombosi
del colletto prossimale (p value<0.03). Dall’analisi di regressione logi-
stica multivariata alla base di questo studio, si puo evincere come tali
fattori fossero correlati ad una regressione della sacca aneurismatica
nel follow-up a 1-6-12-24mesi (p<0.05) e che gli AAA di maggiori di-
mensioni, se associati ai suddetti fattori, andassero in contro ad una
regressione piu veloce (p<0.02). Tale reperto per altro, era gia stato am-
piamente discusso da Greenberg et al., che nel 2004, postularono come
la regressione dimensionale pili veloce degli aneurismi di pitu grandi
dimensioni post-EVAR, potesse dipendere da una riduzione della ten-
sione di parete dopo depressurizzazione rispetto a quelli di diametro
inferiore secondo la legge di LaPlace (t = 2rP) (21).

I fattori anatomici in generale e 'anatomia del colletto prossimale in
particolare, sono cruciali sia per il successo tecnico dell’EVAR e sia per
il successivo rimodellamento aortico. Kaladji et al. (8) , confermando la
precedente tesi, hanno concluso che i pazienti con calcificazioni mini-
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me del colletto prossimale, avevano maggiori probabilita di shrinkage
postoperatorio della sacca aneurismatica residua.

I meccanismi alla base delle differenze nel rimodellamento positivo
della sacca aneurismatica post-EVAR includerebbero un tasso di riassor-
bimento dissimile del trombo parietale tra pre e post-operatorio, asso-
ciato alla compromissione della capacita di rimodellamento della parete
aortica. Il trombo murale nativo, infatti, mostra una maggiore attivita liti-
ca grazie all’'espressione di proteasi che degradano la matrice (es. metal-
loproteinasi della matrice, catepsine K ed S). Al contrario, minore risulta
la conoscenza circa la composizione e l'attivita biologica del trombo in se-
guito ad un trattamento endovascolare condotto a termine con successo
in cui la sacca aneurismatica ed il trombo parietale sono esclusi dal circolo
arterioso. Inun AAA, la parete aortica ricoperta da materiale trombotico
mostrerebbe infatti meno elastina, ridotta cellularita murale ed una mag-
giore presenza di cellule inflammatorie, condizioni che possono inficiare
il rimodellamento della sacca aneurismatica nel post-operatorio (22).

Sulla scia di tali evidenze scientifiche, prove emergenti indicano
inoltre che la trombosi intraluminale (ILT) degli AAA, precedentemente
considerata un mero spettatore della malattia degenerativa aneurisma-
tica, contenendo al suo interno un pool cellulare infiammatorio, possa
essere attivamente coinvolta nei processi biologici di rimodellamento
della sacca aneurismatica post-EVAR. Lee et al. (23), recentemente han-
no cercato di esaminare la prevalenza, la morfologia e le variazioni ana-
tomiche dell'ILT nativa sulla TC preoperatoria e la sua relazione con gli
endoleaks di tipo 2 (T2E), identificando come la localizzazione trombo-
tica intra-aneurismatica circonferenziale e postero-laterale possa essere
considerato un fattore protettivo di T2E e come tale promuovente lo
shrinkage della sacca aneurismatica residua (odds ratio=0.33 € 0.37; P =
0.002 e 0.047, rispettivamente).

Per le restanti variabili anatomiche, come il diametro delle zone di
sealing, 'angolazione del colletto aortico prossimale nonché la sua lun-
ghezza, possiamo ragionevolmente affermare che quando al di fuori
delle linee guida IFU di ciascun endoprotesi presente in commercio,
sono state implicate come fattori predittivi di fallimento dell’EVAR (1).

8.3.2. Fattori non anatomici

Tra i fattori non anatomici indagati in letteratura, sussistono vari
consensi in merito alla correlazione tra giovane eta e shrinkage della
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sacca aneurismatica residua. In particolare, Jetty et al. (1) e Boutrous et
al. in “The Global Registry for Endovascular Aortic Treatment” (GREAT)
(24), sono concordi nel confermare l'eta come fattore predittivo signifi-
cativo di regressione della sacca aneurismatica di oltre 5mm a 3-4 anni
(media 2 anni) (eta< 75 anni, Hazard ratio HR 1.4; P=.001, eta avanzata
OR = 0.96, P-value = 0.002 rispettivamente). Tale risultato risulta coe-
rente con altre pubblicazioni che hanno mostrato un comportamento
positivo di rimodellamento aneurismatico post-EVAR nei pazienti pitt
giovani nei follow-up a lungo termine. Probabilmente la motivazione
di questo comportamento e da ricercarsi nel fatto che la popolazione
pilt anziana mostra una progressiva e significativa riduzione delle pro-
prieta elastiche della parete aortica, constatazione per altro valevole sia
nel tratto aortico toracico che addominale. (25) (26)

Jetty et al. inoltre, identificano come il sesso femminile tenda ad es-
sere caratterizzato da pill elevati tassi di regressione della sacca aneu-
rismatica nel follow-up (HR,=1.4; P= .003), con risultati non dissimili
da un recente rapporto pubblicato dal Vascular Study Group del new
England (12).

Tuttavia, nello stesso lavoro, si evince come il sesso femminile pos-
sa essere considerato oltremodo un fattore di rischio per l'espansione
della sacca aneurismatica, postulando che tale paradosso possa dipen-
dere dal fatto che, in tale sesso, la sacca aneurismatica sia pit suscetti-
bile ai processi emodinamici e biologici condizionanti il comportamen-
to della stessa.

Non meno importate e degno di nota sembrerebbe essere la cor-
relazione esistente tra “Post-implantation Syndrome” (PIS) e regressio-
ne della sacca aneurismatica post-EVAR. Definendo la PIS come una
sindrome da risposta inflammatoria sistemica acuta caratterizzata da:
temperatura > 38° C, di durata > 1 giorno, associata ad una conta di
globuli bianchi > 12.000/mm, nonostante la terapia antibiotica ed i col-
turali negativi, Jeong et al. (27) hanno recentemente proposto come
possa quest’ultima esercitare un effetto protettivo sullo sviluppo di
TE2 post-EVAR. Una possibile spiegazione risiederebbe nel fatto che
una risposta inflammatoria sistemica acuta potrebbe favorire 1'oblite-
razione di piccoli rami arteriosi a partenza dalla sacca aneurismatica
ed a pressione relativamente bassa, con conseguente riduzione del ri-
schio di TE2 e reintervento nel follow-up ( HR 1.68, p =0.023). (28)

Tuttavia, il meccanismo fisiopatologico alla base della PIS ed il
suo ruolo nel comportamento della sacca aneurismatica residua, non
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& completamente noto. E ipotizzabile, in tale ottica, che 'aumentato
assorbimento di 18 Fluorodesossiglucosio (18FDG) alla tomografia ad
emissione di positroni/tomografia computerizzata (PET/TC), dopo
trattamento EVAR sia associato all’attivazione dei leucociti circolanti
nel trombo ed al danno delle cellule endoteliali, con conseguente at-
tivazione della cascata citochinica alla base del rimodellamento della
sacca aneurismatica.

Risultati concordanti sull’'effetto paradossalmente protettivo sul
rimodellamento aortico post-EVAR, riguardano l'abitudine tabagica.
Boutrous et al. nel GREAT (24) e Jeong et al (27), hanno ipotizzato che
l'abitudine tabagica eserciti su questi pazienti un effetto protromboge-
nico probabilmente responsabile della trombosi della sacca aneurisma-
tica residua e del conseguente shrinkage (59.8% Vs. 47.6%, P =0.017).
Gia in precedenza Lalys et al. (19) in una metanalisi comprendente
14,754 pazienti sottoposti ad EVAR tra il 2000 ed il 2016 suddivisi per
24 studi e Koole et al. (29), avevano indentificato come paradossal-
mente due fattori di rischio cardiovascolare, il tabagismo e l'iperco-
lesterolemia (OR, 1.32; 95% CI, 1.17-1.49 e OR, 1.24; 95% CI, 1.02-1.5),
avessero mostrato un effetto positivo sul rimodellamento aortico. In
accordo con il registro EUROSTAR (European Collaborators on Stent/
Graft techniques for aortic Aneurysm Repair) (30), i pazienti fumato-
ri sembrerebbero infatti meno esposti alle complicanze tardive post-
EVAR ed in particolare al rischio di Endoleak.

Ovviamente risulta vivamente sconsigliato continuare a fumare e/o
interrompere la terapia per I'ipercolesterolemia: ad esempio sappiamo
che il diabete mellito tipo II e un fattore protettivo ben riconosciuto nei
confronti della rottura aneurismatica (31), ma nessuno afferma che que-
sti non debba essere adeguatamente controllato nei pazienti con AAA.

Attualmente, i dati a disposizione, non sono abbastanza forti per
definire se questi fattori predittivi indipendenti, cosi dicotomici nella
clinica, siano un mero reperto statistico oppure impattino realmente i
meccanismi di rimodellamento aortico post-EVAR.

Einoltre curioso come il GREAT (24), seppur non raggiunga la si-
gnificativita statistica, riporti che i pazienti con un maggiore shrinkage
della sacca aneurismatica a 3 anni, presentino un piu elevato tasso di
accesso chirurgico femorale nei confronti del sempre piti comune ac-
cesso percutaneo per l'espletamento della procedura EVAR (P-EVAR).
Nonostante la miriade di pubblicazioni scientifiche a favore dell’ap-
proccio percutaneo per una serie di innegabili vantaggi, tra cui la ri-
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duzione dei tempi operatori, I'esecuzione della procedura in anestesia
locale, non sussistono validazioni scientifiche forti sulla correlazione
tra PEVAR e regressione della sacca aneurismatica. Di contro, e ipo-
tizzabile che l'accesso chirurgico, favorendo il sacrificio incidentale di
rami dell’arteria femorale comune/iliaca, eliminerebbe questi ultimi
come potenziali promotori di TE2 occulto, traducendosi quindi in una
maggiore possibilita di regressione della sacca aneurismatica. Si tratta
tuttavia di ipotesi che necessitano di ulteriori approfondimenti.

8.3.3. Fattori Therapies-related

Esistono in letteratura dati contrastanti e limitati circa il ruolo dei
farmaci e la loro influenza nei meccanismi di rimodellamento aortico
post-EVAR. Partendo dall’assunto che la patologenesi dell’ AAA sem-
brerebbe essere generata e vivacizzata da processi infiammatori e dalla
conseguente sovrapproduzione di proteasi ed in particolare di metal-
loproteinasi di matrice (MMP-2 e -9), una differenza sostanziale tra il
trattamento chirurgico classico e I'approccio endovascolare mediante
EVAR di un AAA, risulterebbe appunto nella persistenza della sacca
aneurismatica residua e della sua apposizione trombotica parietale.
Abbiamo gia definito il trombo intra-aneurismatico non come un mero
spettatore della patologia aortica degenerativa, ma piuttosto un pro-
tagonista attivo nella persistenza e prosecuzione del processo infiam-
matorio dopo EVAR, alla base del rischio di endoleaks e reintervento
nel follow-up. E stata per altro dimostrata un‘associazione tra livelli
elevati di MMP-9 e sviluppo di endoleaks.

Povera risulta la letteratura in merito, ma Hackman et al., hanno
dimostrato come la regressione della sacca aneurismatica potrebbe es-
sere favorito dalla doxiciclina, potente inibitore di MMP-9. (32)

Sulla scia di tale lavoro, si annoverano una serie di studi che han-
no voluto testare I'eventuale effetto in vivo di alcune terapie mediche
cardioprotettive comunemente utilizzate, in grado di sottoregolare
in vitro la produzione di MMP: nello specifico sono state valutate le
interazioni degli inibitori della 3-idrossi-3 metil-glutaril Coenzima A
reduttasi (statine), dei calcio-antagonisti (CCB) e degli inibitori dell’en-
zima di conversione dell’angiotensina (ACEi) con il rimodellamento
della sacca aneurismatica post-EVAR.

Bailey et al. (33) hanno osservato come I'utilizzo di CCB fosse corre-
lato ad un aumentato shrinkage aneurismatico indipendentemente da
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altri agenti modulanti le MMP (12.3% ad 1 anno 2.9% - 21.7%, p=.008
e 13.1% a 2 anni 0.005% - 26.2%, p=.007). Tale osservazione, potrebbe
suggerire un ruolo pitt complesso dei CCB, da ricercarsi nella capacita
di inibizione dell’apoptosi e dell’attivazione delle cellule endoteliali in-
dotte da TNF-alpha, bloccando quindi la produzione di specie reattive
dell’ossigeno (ROs). (34)

I CCBs potrebbero quindi modulare 'ambiente post-EVAR attra-
verso la sottoregolazione della risposta infiammatoria.

In tale ottica, Raux et al. (35), hanno dimostrato come le statine, i cui
effetti pleiotropici, antinflammatori e di miglioramento della funzio-
nalita endoteliale erano gia conosciuti, agendo sullo stato proinfiam-
matorio post-EVAR, determinassero una regressione della sacca aneu-
rismatica statisticamente significativa (OR, 7.93; 95% ClI, 3.22-15.52; P
< .0001). In tale pubblicazione si evince inoltre che l'effetto inibitorio
fosse probabilmente immediato dato che la durata del trattamento pre-
EVAR non sembrasse avere alcun effetto aggiuntivo sul comportamen-
to della sacca aneurismatica residua.

Pil1 recentemente tali risultati sono stati per altro validati dalla suc-
cessiva metanalisi di Lalys et al. (OR, 4.07; 95% CI, 1.02-16.32) (19).

Ancora pilut recentemente Jeong M. et al. (27) hanno identificato nel
Sarpogrelato hydrochloride (HCI), un potenziale farmaco antiaggregante
in grado di favorire la regressione della sacca aneurismatica, grazie alle
proprieta di stabilizzazione della funzione endoteliale e di inibizione
del rimodellamento vascolare post-EVAR. Tuttavia, 1'esatto meccani-
smo di azione non e conosciuto ed inoltre nell’analisi condotta, vista la
piccola percentuale di pazienti che assumevano tale farmaco (28.6%),
l'effetto sulla regressione della sacca aneurismatica non ha raggiunto
la significativita statistica, per cui sono necessari ulteriori approfondi-
menti in merito.

8.3.4. Fattori devices-related

Oltre ai dati demografici specifici del paziente, ¢ plausibile suppor-
re che l'efficacia di un trattamento endovascolare mediante EVAR ed
il conseguente shrinkage della sacca aneurismatica, possa dipendere
anche dal dispositivo utilizzato. Sin dagli albori del trattamento endo-
vascolare della patologia aneurismatica aortica addominale, si € cerca-
to di identificare quali potessero essere gli stent grafts associati ad una
maggiore regressione della sacca aneurismatica residua. Tra i primi
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lavori pil interessanti a tal proposito da ricordare quello di Greenberg
et al. del 2004 in cui, confrontando diversi endograft presenti a quel
tempo in commercio, avevano concluso che il pit alto tasso di regres-
sione della sacca aneurismatica fosse associato all'utilizzo di endopro-
tesi Zenith (Cook Inc, Bloomington, IN), seguito dai dispositivi Ancure
(Guidant/EVT, Menlo Park, Calif) ed Excluder (W.L. Gore, Flagstaff,
AZ) (21).

Gia allora si era profilata la valutazione della composizione tecnica
di tali dispositivi. Era noto, infatti, come la porosita della tela che rive-
stiva inizialmente i primi dispositivi Gore Excluder fosse associata ad
endoleak tipo V ed a conseguente incremento dimensionale della sac-
ca aneurismatica post-EVAR. Da allora tale dispositivo ha subito una
riprogettazione. Dalla I generazione di endograft abbiamo a disposi-
zione attualmente in commercio dispositivi di Il e III generazione (36).

Esistono tuttavia ancora differenze nel comportamento della sac-
ca aneurismatica post-impianto verosimilmente legate al design ed ai
materiali dei dispositivi, anche dei pili moderni. Le differenze nella
porosita e nello spessore del materiale potrebbero indurre un’ultrafil-
trazione del plasma, un’alterazione della crescita cellulare e/o microte-
ars con conseguente sanguinamento. Inoltre, le disparita nella risposta
inflammatoria post-EVAR tra i vari dispositivi potrebbero influenzare
l'attivita biologica, nonché la rigidita di parete e la successiva regres-
sione della sacca aneurismatica residua. (37)

Appare difficile il confronto tra specifici dispositivi ed i cambia-
menti nella morfologia aortica a causa delle differenze insite in ogni
singolo impianto, delle caratteristiche del paziente, nonché delle prefe-
renze tecniche dell’operatore associate alle IFU di ciascun dispositivo.

Il cambiamento morfologico della sacca aneurismatica dopo EVAR
€ un evento tempo dipendente e come tale puo essere assunto come un
indicatore della durevolezza del trattamento.

A tal proposito Cieri et al. (18), con un lavoro monocentrico su 1450
pazienti sottoposti ad EVAR tra il 1997 to 2011, hanno dimostrato come
sussistano prove crescenti a supporto del fatto che i piu recenti dispo-
sitivi in commercio performino tassi di shrinkage persistenti e pit ele-
vati nel tempo, individuando i dispositivi Zenith ( OR 1.33, 95% CI,
p<.0001), Endurant (Medtronic Vascular, Inc, Minneapolis, Minn) (OR
1.52; 95% CI, p=.0139) ed Excluder di nuova generazione (OR 1.33; 95%
CL, p<.0001) come quelli associati ad un tasso di regressione della sacca
aneurismatica statisticamente significativa.
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Tale messaggio, tuttavia, dovrebbe essere interpretato con cautela in
quanto alcuni dei pit recenti dispositivi non presentano un follow-up
abbastanza lungo dalla loro introduzione in commercio, per valutarne
efficacia e durevolezza nel tempo. Non meno annosa, la questione che
cambiamenti significativi nella morfologia della sacca aneurismatica
residua possano minare l'integrita del dispositivo utilizzato, cosi come
postulato da Tsilimparis et al. (38). E ragionevole dunque ipotizzare
che anche i dispositivi di ultima generazione, pitt inclini a indurre uno
significativo shrinkage possano avere maggiori probabilita di essere
alterati dal collasso della sacca aneurismatica con conseguente perdita
di pervieta, sealing o addirittura di migrazione protesica.

8.4. Tecnologie promuoventi la regressione della sacca
aneurismatica

Le evidenze scientifiche emergenti dagli ultimi studi, comprovate
da anni di follow-up e caratterizzate a volte da risultati contrastanti, ri-
sultano univoche nell’identificare la regressione della sacca aneurisma-
tica come il piti importante fattore predittivo in termini di sopravvi-
venza libera da cause aneurisma-relate in pazienti sottoposti ad EVAR.

Abbiamo identificato nei precedenti paragrafi quali possano essere
i fattori promuoventi la regressione della sacca aneurismatica, postu-
lando infine come la progressiva modernizzazione dei devices in com-
mercio sia I'espediente tecnologico a nostra disposizione per impattare
i due principali key points connessi allo shrinkage aneurismatico: la de-
pressurizzazione della sacca ed il rimodellamento della stessa.

In tal senso i nuovi dispositivi, si sono evoluti per garantire un ade-
guato sealing aortico prossimale continuo e dinamico e per garantire
un’adeguata depressurizzazione della sacca. Abbiamo quindi assistito
ad una progressiva modernizzazione in termini di materiali e confor-
mabilita degli esoscheletri, di aggancio infra/sovrarenale ed infine di
composizione della tela attraverso la realizzazione di materiali appo-
sitamente progettati per favorire una corretta emostasi. Cio ha fatto
si che il trattamento endovascolare aortico addominale guadagnasse
popolarita rispetto al trattamento tradizionale chirurgico degli AAA.

Tuttavia, I'anatomia sfavorevole di un’aneurisma e nello specifico le
caratteristiche di un colletto ostile, permangono come punti deboli del-
le procedure EVAR, gravando queste ultime di importanti complican-
ze come l'endoleak tipo IA. In tale ottica, le attuali evidenze scientifiche
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rivelano come il 44% delle procedure EVAR siano state eseguite al di
fuori delle IFU dei dispositivi in commercio, condizione che potrebbe
essere la ragione dell’alto tasso di espansione della sacca aneurismatica
riscontrato nel follow-up a 5 anni (39).

Possibili alternative all'EVAR standard per bypassare le problema-
tiche di un colletto ostile, sono rappresentate ad esempio dal ricorso
al trattamento aortico complesso mediante endoprotesi fenestrate o
ramificate (F-EVAR/B-EVAR) o ancora il trattamento mediante tecnica
Chimney (chEVAR). Tali procedure godono di elevata efficacia ma ri-
sultano tecnicamente impegnative e gravate da maggiori rischi e com-
plicanze procedurali ed a lungo termine (40) (41).

Merita, in tal senso, di esser citata la breve esperienza dell’ Endova-
scular Aneurysm Sealing (EVAS) mediante sistema Nellix (Endologix,
Irvine, Calif), inizialmente proposta come “disruptive technology” e dai
risultati a breve termine piu che incoraggianti (42). Tale sistema, ave-
va difatti completamente stravolto il classico concetto di sealing zone
prossimale e distale tipico degli altri devices: i suoi stent-grafts, balloon-
expandable, corredati di endobags da riempire con polimero specifico,
consentivano un sealing del tutto innovativo ed esteso a tutta la parete
aortica all'interno della sacca aneurismatica. Cid aveva permesso un
declassamento, in termini di importanza, circa le caratteristiche anato-
miche del colletto aortico, allontanando 'efficacia del trattamento dalla
tradizionale dipendenza dai concetti di sealing prossimale e distale.

Di fatto, nonostante i primi e promettenti rapporti avessero sug-
gerito che 'EVAS potesse consentire il trattamento di aneurismi com-
plessi non altrimenti suscettibili di riparazione endovascolare median-
te tecnica EVAR, nonché prevenire la formazione di endoleaks (43), nel
2016, 'EVAS FORWARD IDE trial (44), riportando tassi di migrazione
distale, di endoleak di tipo IA ed espansione della sacca aneurismati-
ca piu elevati del previsto, ha sgretolato completamente le aspettative
iniziali. Numerosi lavori mono e multicentrici, sulla scia di tale trial,
hanno confermato l'elevato tasso di fallimento terapeutico con un in-
tervallo medio di realizzazione di circa 24-36mesi (45) (46) (47). Sulla
base di tali risultati, nel Gennaio 2019, Il sistema Nellix e stato volon-
tariamente ritirato dal mercato ed il marchio CE e stato conseguente-
mente sospeso (48).

Tra i nuovi dispositivi presenti attualmente sul mercato in grado di
favorire la regressione della sacca aneurismatica merita di essere cita-
to inoltre il sistema EndoAnchor Aptus Heli-FX (Medtronic Vascular,



88 LA cuaricioNE poro “EVAR”

Santa Rosa, CA, USA). L'Endosuture aneurysm repair (ESAR) attraver-
so I'impianto delle Endoachors (Figura 1), rappresenta I'unico sistema
clinicamente approvato per prevenire la migrazione protesica, trattare
I'endoleak tipo IA sia in sede intraoperatoria che nel contesto in un
reintervento nel corso di follow-up. Donas et al. (49) in una recente me-
tanalisi identificano I'ESAR come un valido espediente endovascolare
aggiuntivo per migliorare il sealing prossimale. Tuttavia, risulta neces-
sario un follow-up a lungo termine per determinare il ruolo di questa
opzione terapeutica nel trattamento degli aneurismi aortici.

8.5. Conclusioni

Dalle considerazioni sopra riportate, € evidente che lo Shrinkage del-
la sacca aneurismatica residua risulti un argomento di grande attualita
e soprattutto un concetto dinamico e dibattuto, legato a molteplici fat-
tori, la maggior parte dei quali, ancora poco chiari. Sono quindi neces-

Fig. 1. Paziente sottoposto ad ESAR mediante EndoAnchor Aptus Heli-FX per endoleak
tipo IA in corso di EVAR per aneurisma aorta addominale sottorenale di 10cm con col-
letto ostile: al controllo angio-TC post-operatorio si osserva la completa esclusione della
voluminosa sacca aneurismatica con efficace sealing prossimale.
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sari ulteriori studi e follow-up pil1 lunghi per investigare il significato

prognostico relativo allo Shrinkage aneurismatico. In tale prospettiva,

il significato prognostico della regressione della sacca aneurisma-

tica dovrebbe essere considerato all’interno dei protocolli di sorve-

glianza al fine di adattare il follow-up alle caratteristiche del singolo

paziente.
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9. Ilrispetto delle IFU influenza I'endpoint
clinico
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La nascita e l'evoluzione di ogni tecnica chirurgica innovativa e com-

posta da tre fasi:

- una prima fase pionieristica che nasce con l'intuizione ed il corag-
gio di spingersi in un territorio inesplorato

- una seconda fase in cui la tecnica si consolida e si perfeziona

- una terza fase in cui la tecnica viene spinta oltre i limiti (in questo
caso le istruzioni per 1'uso, instruction for use o IFU), alcune volte
creando ulteriore innovazione, altre volte commettendo errori ed
ottenendo pessimi risultati.

Questo iter € avvenuto e sta avvenendo anche per quanto riguar-
da il trattamento endovascolare dell'aneurisma dell’aorta addomi-
nale (AAA), entrato nella pratica clinica negli anni 90 (EndoVascular
Aneurysm Repair, EVAR) 1-2.

Dalla nascita dell’EVAR, l'evoluzione delle tecniche e dei materiali
endovascolari ha modificato le indicazioni iniziali, riservate ai pazienti
ad alto rischio, fino ad un impiego routinario della metodica, che in al-
cuni Centri rappresenta ormai pit1 del 70% del trattamento degli AAA 3.

Questa alta percentuale € legata prevalentemente ad utilizzi appro-
vati dalle Linee Guida ed e espressione:

- della ricerca costante da parte del chirurgo e del paziente di una
sempre minore invasivita

- di una pit rapida curva di apprendimento dell’EVAR rispetto alla
chirurgia “open”, che la rende pit appetibile dai chirurghi vascola-
ri giovani o di minore esperienza

- della spinta dell'industria e dei mass media che ha condotto ad una
maggiore, ed in alcuni casi fuorviante, informazione del paziente
circa le metodiche di trattamento di un AAA.



94 LA cuaricioNE poro “EVAR”

Non deve essere dimenticato che il trattamento EVAR, al contrario
del trattamento “open”, non mira alla rimozione completa del’ AAA,
ma alla sua esclusione dal flusso ematico, almeno da quello ad alta
pressione. La valida esclusione dell'aneurisma dipende, a sua volta,
dalla possibilita di posizionare correttamente I'endoprotesi, dall’ade-
guato “sealing” dell’endoprotesi alla parete vascolare e dall’integrita
della protesi stessa. Tutto questo, teoricamente, e garantito dal fatto
che vengano seguite le corrette indicazioni cliniche dettate dalle linee
guide (Tab. 1) e dalle buone pratiche cliniche, ma, soprattutto, dalle
IFU delle endoprotesi utilizzate 4-7. L’aderenza maggiore o minore alle
IFU potrebbe influire sull'endpoint clinico e cio e oggetto di un acceso
dibattito. E inoltre da considerare che anche il concetto di endpoint
clinico e variabile: 'endpoint clinico puo essere considerato l'assenza
di rottura dell’'aneurisma ma esistono anche endpoint surrogati. La
guarigione puo corrispondere alla regressione dimensionale della sac-
ca in assenza di complicanze ostruttive, infettive, endoleak (persisten-
za di flusso ematico a livello della sacca aneurismatica), migrazioni
(spostamento della protesi di almeno 5 mm dalla posizione iniziale) e
reinterventi. L'endpoint clinico puo essere pero raggiunto anche senza
la guarigione e la situazione piti comune e quella della stabilita della
sacca con persistenza di un endoleak a basso flusso. Infine, non ¢ da
escludere che nei pazienti unfit for surgery anche una soluzione EVAR
con complicanze minime, che richiedano un reintervento mininvasivo,
possa essere considerata un successo. Appare quindi evidente che non
e semplice analizzare I’outcome di un impianto endoprotesico alla luce
del rispetto delle IFU.

E certo perd che la tecnica EVAR é utilizzata anche in AAA con una
morfologia non ottimale per il posizionamento di una endoprotesi (al
di fuori delle IFU): cio puo influire in modo potenzialmente negativo
sui risultati a distanza.

Caratteristiche Anatomiche Endurant Excluder Zenith
Lunghezza Colletto >10mm >15mm >15mm
Diametro Colletto 19-32mm 19-29mm 18-32mm
Angolo Soprarenale <45° -- <45°
Angolo Sottorenale <60° <60° <60°
Lunghezza Sealing Zone Distale |>15mm >10mm >10mm
Diametro Sealing Zone Distale |8-25mm 8-25mm 7.5-20mm
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Caratteristiche Anatomiche Endurant | Excluder | Zenith
Assenza di importanti calcificazioni o ap-
posizioni trombotiche a carico del colletto

prossimale;

no colletto conico (aumento >2-3mm di dia-
metro per ogni centimetro di lunghezza);

vasi di accesso adeguati

2 >15mm con angolo infrarenale >60° e <75° e angolo soprarenale >45° e <60°

Criteri Aggiuntivi

Tab. 1. IFU nelle linee guida europee®.
9.1. IFU e loro evoluzione

Il requisito base per la fattibilita del'EVAR ¢ che ' AAA abbia una
morfologia adeguata all'impianto dell’endoprotesi, vale a dire che l'a-
orta e le arterie iliache consentano una facile introduzione del disposi-
tivo ed un corretto ancoraggio. La facile introduzione dell’endoprotesi
e garantita da un diametro e da un carico ateromasico a livello degli
assi iliaco-femorali, compatibili con il diametro esterno del dispositivo.

Il corretto ancoraggio € garantito dalle caratteristiche dei “collet-
ti”. II concetto del “colletto” prossimale e distale, che nella chirurgia

Fig. 1. Colletto prossimale dentro le IFU e fuori dalle IFU.
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Fig. 2. Colletto prossimale con calcificazioni e trombosi.

“open” rappresenta il tratto sano di parete arteriosa dove eseguire le
anastomosi, assume, nella chirurgia endovascolare, il significato di
landing zone, cioe¢ di zona di atterraggio dell'endoprotesi, dove essa
effettua il sealing (sigillatura).

Il diametro, la lunghezza, la tortuosita, la forma e la presenza di
trombosi e calcificazioni del colletto prossimale sono parametri da va-
lutare per verificare la fattibilita, scegliere il dispositivo, pianificare i
passaggi dell'impianto piut adatti e garantire il successo della procedu-
ra (che corrisponde alla completa esclusione dal circolo arterioso) e la
stabilita futura della protesi impiantata (Fig.1-2).

Stesso discorso vale per la landing zone distale che e rappresentata
prevalentemente dall’arteria iliaca comune e, in alcuni casi, dall’iliaca
esterna.

Altre caratteristiche morfologiche dell’aneurisma, pur non essendo
considerate tra le IFU, possono avere un impatto sull’endpoint clinico;
in particolare la presenza di rami efferenti dall’aneurisma (polari rena-
li, mesenterica inferiore, lombari) puo aumentare il rischio di endoleak
e quindi di ulteriori complicanze.

Le IFU delle protesi pitt comunemente usate ormai sono ormai ri-
conosciute anche dalle principali linee guida (Tab 1) che, tuttavia, rac-
comandano cautela con i nuovi dispositivi e consigliano un utilizzo
nell’'ambito di studi clinici, almeno fino ad una evidenza certa della
loro efficacia 4. Esistono infatti anche esempi di endoprotesi commer-

cializzate con IFU pit “liberali” e successivamente sottoposte in primis
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ad una revisione delle IFU stesse e successivamente ad un ritiro dal
mercato per una eccessiva incidenza di complicanze e reinterventi 8.

Altri esempi di evoluzione dei materiali sono rappresentati dalle
endoprotesi che possono essere introdotte attraverso un dispositivo di
minor diametro (cosidette “low profile”) che hanno permesso di trat-
tare pazienti con assi iliaco femorali di minor calibro e con maggiore
ateromasia, oppure da materiali pil flessibili, a parita di forza radiale,
che hanno permesso di aumentare il sealing a livello di colletti pit1 an-
golati e di ridurre il rischio di occlusione della protesi in assi iliaci piu
tortuosi; inoltre da branche iliache di diametro maggiore (bell-bottom)
o, addirittura, di branch per il salvataggio dell’arteria ipogastrica, che
hanno permesso di trattare pazienti con aneurismi iliaci riducendo
la necessita di occludere l'ipogastrica e quindi riducendo il rischio di
ischemia pelvica 9.

9.2. Risultati dell’EVAR in base alle IFU

Gli studi clinici randomizzati (EndoVascular Aneurysm Repair 1
trial (EVAR 1); Dutch Randomised Endovascular Aneurysm Mana-
gement trial (DREAM); Open vs Endovascular Repair trial (OVER);
Aneurysme de l'aorte abdominale: Chirurgie versus Endoprothese
trial (ACE); EndoVascular Aneurysm Repair 2 trial (EVAR 2)), seppur
ormai datati, sull’utilizzo dell’EVAR hanno evidenziato, anche se non
univocamente, che la chirurgia endovascolare presenta una minore
mortalita e morbilita perioperatoria, ma (e questo confermato in modo
uniforme) ¢ gravata da un maggior tasso di complicanze e reinterventi
nel medio e lungo termine 10-14.

Gia nei decenni scorsi erano presenti studi tesi a valutare i risultati
degli EVAR al di fuori delle IFU. Greenberg nel 2003 evidenziava che
gli EVAR effettuati seguendo o meno le IFU presentavano gli stessi ri-
sultati perioperatori, ma nel follow up quelli fuori IFU mostravano una
maggiore incidenza di endoleak (25% vs 18%; p>0,06) ed una minore
riduzione della sacca (p<0.05)15. Una maggiore incidenza di eventi av-
versi, fra cui la trombosi di branca, era dimostrata nel 2008 anche da
Abbruzzese negli EVAR in AAA morfologicamente non idonei (2,3%
vs 0,3% di quelli idonei; p=0,026)16. Ed infine Shanzer, in uno studio
del 2011 su un database di immagini AngioTC di 10228 pazienti, di-
mostrava che I'indicazione all’EVAR era stata forzata nel 42% dei casi
trattando AAA con morfologia non idonea e non corrispondente alle
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IFU dei vari dispositivi in commercio. A cio era, probabilmente, attri-
buibile 'espansione della sacca nel 41% dei casi, percentuale maggiore
di quella riscontrata nei trial dei vari dispositivi.

In tale studio i risultati degli impianti piu recenti, nonostante il pro-
gressivo miglioramento dei dispositivi, si dimostravano peggiori di
quelli precedenti con un’espansione della sacca in pit1 del 60% a 5 anni.
Tale risultato sembrava riflettere I'eccessiva spinta delle indicazioni, al
di fuori delle IFU, da parte degli operatori pili esperti rispetto all’effet-
tivo miglioramento dei materiali 17.

Studi pit1 recenti come quello di Antoniou in una recente metaana-
lisi del 2020, in cui sono stati confrontati i risultati degli EVAR eseguiti
dentro o fuori le IFU, hanno in parte modificato questa percezione.
Dopo un’analisi di 17 studi comprendenti 4498 pazienti egli conclude-
va che non vi fossero differenze significative nei risultati aneurismi-
correlati nei due gruppi di pazienti e che quindi 'EVAR poteva essere
proposta nei pazienti con aneurismi al di fuori dei criteri IFU se consi-
derati ad alto rischio per altri tipi di trattamento (“open” o endovasco-
lari complessi). E comunque da notare che la mortalita globale era pit1
alta nei pazienti trattati fuori IFU 18.

Antoniou nelle conclusioni affermava quindi che le IFU presenta-
no soprattutto un valore legale in quanto proteggono l'industria ed il
medico, che utilizza la protesi dentro le IFU, nel caso di complicazioni.
D’altra parte, egli concludeva che le IFU non sono inviolabili, ma che il
medico decide in base alla sua esperienza e al quadro complessivo del
paziente se e come violare le IFU. Questa metanalisi, pur giustificando
il mancato rispetto delle IFU, consiglia di aderire alle IFU il pit pos-
sibile e di monitorizzare pit attentamente i pazienti trattati fuori IFU.

E da considerare che il concetto di “utilizzo delle endoprotesi fuori
dalle IFU” & molto variegato. Sarebbe interessante valutare se alcuni
criteri IFU sono “pit importanti” di altri e “quanti” criteri IFU possono
essere violati in modo “non eccessivamente rischioso”. Altro aspetto
e di “quanto” il criterio IFU e stato violato: se la norma prevede un
colletto prossimale non piti corto di 15 millimetri, un colletto di 14 mil-
limetri non angolato & sicuramente diverso rispetto ad uno di 5 milli-
metri molto angolato.

Lo stesso Antoniou nel 2013 in una metaanalisi in cui veniva ana-
lizzato in maniera specifica I'impatto del colletto prossimale con ana-
tomia ostile nei risultati ad un anno, evidenziava tassi di endoleak di
tipo 1 e di mortalita aneurisma-correlata rispettivamente di 4 e 9 volte
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superiore rispetto ai casi standard19. Risultati simili venivano dimo-
strati nel 2013 in un’altra metanalisi da Stather e nel 2016 da AbuRha-
ma in uno studio retrospettivo multicentrico 20-21.

Il fatto che gli impianti endoprotesici effettuati nel rispetto delle
IFU conducano ad ottimi risultati & confermato anche da Becquemin
nel 2021 dalla valutazione del registro ENDURANT francese con en-
doprotesi impiantate seconde le IFU; esse presentano dei risultati ot-
timi anche a distanza con un basso tasso di reinterventi (11.2% a tre
anni), di rottura (0% a tre anni) e buoni valori di riduzione della sacca a
5 anni (61,6%)22. Tali conclusioni venivano confermate dallo studio re-
trospettivo multicentrico di Oliveira sempre utilizzando I'endoprotesi
Medtronic Endurant in cui esisteva pero una differenza significativa di
risultati nei pazienti con colletti di diametro maggiore di 3 cm 23.

Confrontando lo studio di Becquemin con quello di Shanzer ri-
sulta evidente I'importante differenza di espansione della sacca fra i
casi trattati secondo o al di fuori delle IFU. Shanzer ha mostrato un’in-
cidenza di espansione della sacca nel 41% dei casi, fino al 60% negli
impianti pili recenti. Becquemin mostrava invece a 5 anni un tasso di
espansione del solo 11% 17,22.

Riguardo altri fattori che influiscono sulla prognosi dei pazien-
ti trattati fuori dalle IFU é interessante quanto emerso da uno studio
giapponese sul Registro nazionale (in cui quasi la totalita delle endo-
protesi impiantate in Giappone sono state analizzate in modo da rap-
presentare la situazione “real world”) in cui fattori predittivi di morta-
lita, reinterventi e complicanze sono risultati una scarsa qualita degli
accessi e le severe calcificazioni del colletto24.

Un fattore che invece sembra non essere collegato a peggiori risul-
tati, pur essendo tenuto in considerazione nelle IFU, e la presenza di
trombosi del colletto come dimostrato da Goncalves25.

In un interessante studio retrospettivo multicentrico di Charbon-
neau del 2019 venivano confrontati i pazienti sottoposti ad EVAR per
aneurismi con caratteristiche al di fuori delle IFU, oppure chirurgia
tradizionale e si dimostrava che nei pazienti in cui 'aneurisma non
corrispondeva ai criteri IFU 'EVAR era associato ad una significativa
peggiore sopravvivenza anche dopo correzione per eta e comorbidi-
ta. Il vantaggio precoce dell’ EVAR veniva perso dopo appena 6 mesi
dall’'impianto 26.

Risultati simili venivano ottenuti da Hermann nel 2018 riguardo
un peggior outcome composito denominato GRAEs (Graft-related ad-
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verse events) nei pazienti trattati fuori dalle IFU; seppur 'incidenza di
rottura non differiva, veniva identificata una differenza significativa
nella mortalita aneurisma relata (0 vs 1.5%) 27.

Tali risultati, in particolare quelli ottenuti nello studio di Becque-
min, sono stati confermati anche nella nostra iniziale esperienza in cui
venivano seguite rigorosamente le IFU dei device in commercio con
risultati ottimi nel breve e lungo termine.

9.3. Esplorare le alternative

Quando si valuta un paziente con AAA ¢ necessario esplorare tutte
le diverse alternative terapeutiche in base al rischio di rottura ed al
beneficio dell'intervento, avendo come obbiettivo I'interesse di questo
e dei futuri pazienti. Difficilmente qualsiasi IFU o qualsiasi algoritmo
potranno sostituire la valutazione clinica del medico. I dati del’EVAR
2 ci hanno insegnato che un paziente ad alto rischio perioperatorio con
una anatomia ostile dovrebbe essere escluso da qualsiasi trattamento
chirurgico, in quanto esso non modificherebbe verosimilmente la sua
prognosi quod-vitam, ma lo esporrebbe potenzialmente ad una serie
di complicanze che inciderebbero, se non sulla (breve) durata, quanto-
meno sulla sua qualita della vita 14.

In caso di AAA molto voluminosi (e quindi con un rischio elevato
di rottura) in pazienti fragili con una minima discordanza delle carat-
teristiche anatomiche dalle IFU un trattamento con una endoprotesi
standard potra essere proposto con un minimo rischio di complicanze.

Un paziente invece in buone o discrete condizioni generali potra
essere indirizzato verso una delle due tecniche, in base alla morfologia
dell'aneurisma e alla volonta del paziente, non dimenticando il tema
importante di mantenere nei Centri chirurgici vascolari competenza ed
esperienza adeguate in entrambe le metodiche: riservare alla chirurgia
“open” una quota residuale di casi, ovvero quelli assolutamente im-
possibili da trattare con EVAR standard, eliminera la metodica “open”
dal bagaglio del chirurgo vascolare. Nella nostra esperienza mantenere
una quota maggiore del 50% di chirurgia open (suddivisa tra diverse
tecniche: laparotomia xifopubica, minilaparotomia con e senza prepa-
razione laparoscopica hand-assisted, accesso retroperitoneale lombo-
tomico sinistro) ha permesso di ottenere risultati comparabili con lo
studio ACE, unico studio randomizzato ad avere risultati perioperatori
migliori nella chirurgia “open” rispetto alla chirurgia endovascolare.
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Saper praticare la chirurgia “open” significa anche poter gestire alcu-
ne complicanze dell’EVAR che richiedono un reintervento chirurgico
“open”, che, spesso, presenta una complessita maggiore rispetto ad un
intervento “open” standard di AAA. Una generazione di chirurghi non
formata a gestire routinariamente la chirurgia “open” difficilmente sa-
pra affrontare con buoni risultati una chirurgia cosi complessa.

Altra alternativa nel trattamento chirurgico dell’aneurisma dell’a-
orta addominale e rappresentato dalla chirurgia endovascolare avan-
zata (endoprotesi fenestrate e branched) che propone soluzioni anche
per alcuni pazienti che stanno al di fuori delle IFU per endoprotesi
standard, ma apre scenari ancora poco esplorati sulla sostenibilita
economica (sicuramente per alcuni interi continenti del mondo) e sui
risultati a lungo termine, per non menzionare aspetti ancora largamen-
te sconosciuti come le esposizioni alle radiazioni di pazienti e degli
operatori. In ogni caso, I'osservanza delle IFU varra anche nel caso di
trattamento con endoprotesi fenestrate o branched.

Infine & necessario ricordare che la pratica clinica obbliga, oltre alla
conoscenza dei risultati delle metodiche applicabili, alla corretta infor-
mazione del paziente, che deve essere coinvolto rappresentandogli sia
i rischi perioperatori dell'intervento (aspetto su cui in genere focalizza
la sua attenzione), sia quelli della fase successiva ed il loro impatto sul-
la qualita della vita (numero di controlli; stress legato alla conoscenza
dell’esistenza anche di una complicanza minore ma che necessita di
una stretta sorveglianza).

Le IFU rappresentano il solco da seguire nel trattamento EVAR per
ottenere ottimi risultati a breve e lungo termine. L'utilizzo della tecnica
EVAR al di fuori delle IFU presenta un maggior rischio di complican-
ze, ma cio non risulta in maniera uniforme nei vari studi pubblicati in
Letteratura. Nei pazienti che presentano aneurismi con caratteristiche
al di fuori delle IFU e necessaria una valutazione a ampio spettro di
tutte le opzioni terapeutiche disponibili, prese in considerazione ana-
lizzando sia le caratteristiche del paziente ed il suo rischio perioperato-
rio, sia “quali, quanto e quante” IFU dovrebbero essere violate (alcune
IFU presentano un rischio maggiore di condurre a complicanze). E ve-
rosimile che un allontanamento maggiore dai criteri IFU rappresentera
una moltiplicazione del rischio.

La capacita di impiegare le diverse opzioni terapeutiche e la ca-
pacita di valutare, insieme al paziente, le migliori soluzioni per il suo
problema (“chirurgia di precisione”) rappresentano valori aggiunti, in
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linea generale, rispetto alla continua ricerca di allontanarsi dal solco

della prudenza e dalle “certezze” rappresentate dalle IFU.
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COMPLICANZE CORRELATE ALLE ENDOPROTESI






10. Migrazione

Sonia Ronchey

10.1. Definizione

I trattamento endovascolare degli aneurismi dell’aorta (EVAR) e di-
ventato in molti centri il trattamento di scelta di questa patologia in
ragione dei vantaggi immediati in termini di mortalita e morbilita pe-
rioperatoria rispetto al trattamento open soprattutto in pazienti fragili.
Il miglioramento dei materiali ha inoltre consentito risultati a lungo
termine migliori anche in anatomie meno favorevoli. I risultati a di-
stanza tuttavia rimangono ancora gravati da un non trascurabile tasso
di complicanze responsabili di procedure secondarie. (1)

La migrazione € una complicanza relativamente rara ma necessita
sempre di correzione perché determina endoleak di tipo IA e IB che
rappresentano la prima causa di rottura tardiva dopo EVAR dell’aneu-
risma aortico (2).

In accordo con quanto riportato dalle linee guida della Societa Eu-
ropea di Chirurgia Vascolare ed Endovascolare (ESVS)(3) la migrazio-
ne di un graft viene definita come lo “spostamento” del graft stesso
rispetto alla zona di ancoraggio prossimale o distale.

A Livello prossimale si definisce migrazione uno spostamento cau-
dale dell'endoprotesi > 10 mm rispetto al posizionamento iniziale del
graft o, in ogni caso, uno spostamento che sia responsabile di sintomi
o causa di reintervento (3).

A livello distale si definisce migrazione craniale uno spostamento, ri-
spetto al posizionamento iniziale, della distanza tra il margine inferiore
della protesi e I'origine dell’arteria ipogastrica di almeno 5 mm; si parla di
migrazione caudale di una branca protesica quando e dimostrata la perdi-
ta di overlapping tra il corpo principale della protesi e la branca iliaca (3).
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La migrazione prossimale ha una incidenza dello 0 - 3%(4) e la sua
diagnosi in genere non avviene prima dei 12-36 mesi dall’impianto(5),
pochi sono i dati riguardo le migrazioni distali e la loro incidenza non
e ben definita anche se la presenza di iliache corte e dilatate sembra
rappresentare un fattore di rischio per questa complicanza.(6)

Quando la migrazione viene definita come uno spostamento della
protesi > 5 mm il tasso di incidenza ovviamente aumenta in modo si-
gnificativo (8,6% - 28%).(7,5)

10.2. Cause

Il rischio di migrazione & correlato ad una serie di fattori anatomici
(diametro del colletto > 30 mm, lunghezza ed angolazione del collet-
to aortico, dimensioni iniziali dell’aneurisma) ma anche alla scelta del
graft aortico da parte dell’operatore (utilizzo “outside IFU”, oversi-
zing, protesi “bell bottom”).

Il diametro preoperatorio del colletto aortico e la sua evoluzione
sono le caratteristiche pit1 indagate perché considerate come il fattore
di rischio principale per la migrazione.

Schuurmann e coll. in uno studio del 2018 hanno dimostrato che,
partendo da un oversizing standard del 20%, I'anatomia preoperatoria
del colletto aortico ed il diametro della sacca aneurismatica influen-
zavano in maniera significativa il comportamento delle endoprotesi
dopo EVAR.

La diagnosi di migrazione era, infatti, piti frequente in pazienti con
colletti “corti” (< 15 mm) o dilatati (diametro > 27 mm) e con diametri
iniziali della sacca aneurismatica superiori a 60 mm.

Il diametro iniziale del colletto prossimale, tuttavia, & da conside-
rarsi solo parte del processo che puo portare alla migrazione del graft,
e indispensabile analizzare infatti anche la sua evoluzione le cui cause,
sebbene ampiamente documentate, non sono ancora del tutto chiare.

Secondo alcuni autori I'aumento del diametro del colletto & da im-
putare alla naturale progressione della patologia aneurismatica, ipo-
tesi supportata dal fatto che le percentuali di incremento del diametro
sono simili nei pazienti sottoposti ad EVAR ed in quelli sottoposti a
trattamento chirurgico tradizionale.(8)

La progressiva dilatazione del colletto aortico, tuttavia, sembra es-
sere anche correlata al tipo di endoprotesi utilizzata (autoespandibile,
ad anelli di polimero, balloon expandable) e all’oversizing.
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La maggior parte delle endoprotesi in commercio sono autoespan-
dibili e ottengono il sealing prossimale sfruttando I'oversizing e la for-
za radiale degli stent. Tali protesi, una volta posizionate, continuano
ad esercitare una forza sulla parete proporzionale all’oversizing.

La percentuale di migrazioni a cinque anni per le endoprotesi auto-
espandibili di nuova generazione utilizzate all’interno delle istruzioni
per l'uso varia tra 1o 0.6% e lo 0.9%.(9,10)

Alcuni Autori suggeriscono che la presenza di uno stent soprarena-
le riduca il tasso di migrazioni.

Tuttavia tale affermazione non e corroborata in modo significativo
dai dati della letteratura, anzi alcuni lavori sottolineano come il tasso
di migrazioni non sia superiore quando vengono utilizzate endoprote-
si con aggancio sottorenale.(11)

L’utilizzo “outside IFU” peggiora in modo significativo le perfor-
mance a distanza con conseguente aumento delle complicanze “graft
related”.

Midy e coll. documentano un incremento della percentuale di mi-
grazione dallo 0.6% al 10% delle endoprotesi Anaconda (Terumo Aor-
tic, Vascutek, Inchinnan, UK) impiantate outside IFU.

Un discorso a parte merita I'endoprotesi Endurant (Medtronic En-
dovascular, Santa Rosa, CA, USA) per la quale e stato effettuato uno
studio specifico su pazienti con anatomie complesse (colletti con an-
goli > 60° e lunghezza inferiore al 15 mm, aneurismi con diametri su-
periori a 70 mm) di cui il 17.8% fuori IFU. Il registro ENGAGE, che ha
dimostrato a 5 anni una percentuale di EL tipo I significativamente piu
alta in questo sottogruppo di pazienti (IA 4.8%, IB 4.1%) ma un basso
tasso di migrazione (0.2%) quest'ultimo sovrapponibile a quello dei
pazienti trattati inside IFU.(12,13)

Il sealing prossimale non sempre & ottenuto attraverso stent autoe-
spandibili.

L’endoprotesi Ovation (Endologix, Irvine, CA, USA) affida il sea-
ling ad anelli circonferenziali riempiti con polimero che non esercitano
forza radiale sulla parete a livello del colletto aortico e I'ancoraggio
ad uno stent nudo soprarenale provvisto di uncini; questo genere di
fissaggio non crea il continuo stress di parete tipico delle protesi au-
toespandibili. Uno studio effettuato a distanza di 24 mesi non ha do-
cumentato migrazioni su 161 pazienti trattati confermando un ruolo
importante giocato dalle forze radiali sull’evoluzione del colletto aor-
tico.(14)
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Risultati sovrapponibili sono riportati anche da Barleben e coll. che do-
cumentano, ad un follow up di 5 anni, nessuna migrazione dell'endopro-
tesi Ovation nonostante il 41% dei pazienti trattati fosse outside IFU.(15)

Un concetto diverso e stato applicato nella “progettazione” della en-
doprotesi Nellix (Endologix) (EVAS). In questo caso il graft e costituito
da due stent ballon-expandable circondati da endobags riempite con po-
limero. Anche in questa circostanza lo stress di parete nel tratto del col-
letto prossimale dovrebbe essere notevolmente ridotto. Tuttavia i risul-
tati a medio termine sono stati deludenti con percentuali di migrazioni
molto elevate anche utilizzando criteri ristretti di istruzioni per 1'uso.

Stenson e coll. in un lavoro del 2019 documentano un’incidenza
di migrazioni pari al 20.9% per le prime endoprotesi utilizzate e del
14.7% dopo la revisione degli IFU.(16)

Le migrazioni possono riguardare anche il tratto distale dell’endo-
protesi. I fattori di rischio anatomici sono rappresentati da un calibro
iliaco superiore a 18 mm con uso di bell bottom distale e da una lun-
ghezza inferiore ai 3 cm oltre ad un calibro dell’aorta nativa superiore a
60 mm (6,17,18). Anche in questo caso un planning inadeguato con un
oversizing insufficiente o una landing zone troppo corta costituiscono
ulteriori fattori di rischio.

Il progressivo aumento delle dimensioni delle arterie iliache ¢ in-
fluenzato dal loro diametro iniziale: iliache tra 1.5 mm e 30 mm hanno
un tasso di incremento annuale di diametro di 1.5 mm (19), quindi po-
sizionare una protesi su un vaso gia dilatato significa aumentare le pro-
babilita che, nel tempo, I'oversizing non sia piu sufficiente e quindi che
si verifichi la perdita di sealing e la migrazione craniale della protesi.

Landing zone inadeguate, inferiori ai 20 mm si sono dimostrate re-
sponsabili di migrazioni craniali nella maggior parte dei casi mentre
non sono documentate per landing zone maggiori di 33 mm.(20)

Studi di fluidodinamica hanno dimostrato che 1'utilizzo di protesi
bell bottom, soprattutto se utilizzate out side IFU, ha una relazione si-
gnificativa con la migrazione del graft: le forze generate dalla pressio-
ne e dal flusso ematico (“displacement forces”) agiscono sulla parete
della protesi e ne favoriscono lo spostamento.(21)

10.3. Trattamento

Il trattamento delle migrazioni e sovrapponibile al trattamento de-
gli endoleak di tipo IA, IB e III che ne sono la diretta conseguenza.
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L’approccio di tipo endovascolare (cuffie prossimali associate ad endo-
anchors o embolizzazioni o estensioni distali, endoprotesi fenestrate,
parallel graft) & da preferire se percorribile, I'alternativa ¢ quella della
conversione chirurgica.

In presenza endoleak di tipo IA (Figura 1), se & presente un colletto
prossimale adeguato, la scelta e quella di utilizzare una cuffia prossi-
male: i risultati sono positivi con un successo tecnico superiore al 95%.
Se il colletto residuo & inferiore ai 15 mm si puo associare alla cuffia
I'uso di endoanchors.

Jordan e coll. documentano una percentuale di successo del tratta-
mento di migrazioni associate al endoleak di tipo IA con endoanchors
del 90.5% nell’'ambito del Registro EndoAnchors per il trattamento di
endoleak di tipo IA(22).

Fig. 1.1. Migrazione prossimale di endoprotesi Talent ed endoleak tipo Ia.
Fig. 1.2 — 1.3. Correzione endoleak con endoprotesi fenestrata Anaconda (4 buchi).

Se l'evoluzione del colletto preclude la possibilita di utilizzare una
cuffia le alternative sono trattamenti mediante endoprotesi fenestrate o
branch o con tecnica chimney: la scelta del tipo di trattamento dipende
da una serie di fattori anatomici e dall'urgenza.

Il trattamento mediante endoprotesi fenestrate (Figura 2) ha una per-
centuale di successo che varia tra il 91.7% ed il 100% come dimostrato da
una recente metanalisi condotta da Spanos e coll. (23). Esistono dei limiti
di fattibilita che possono dipendere sia dall'anatomia aortica e dei vasi tar-
get che dalla situazione locale determinata dalla migrazione della protesi.

La presenza di un free-flow puo rendere molto complessa la cannu-
lazione dei vasi target, soprattutto delle arterie renali, con un rischio di
perdita del vaso che varia dall’'l al 5.4% (24,25,26).
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Fig. 2.1. Migrazione endoprotesi Cook.
Fig. 2.2 - 2.3. Correzione endoleak con endoprotesi fenestrata Anaconda (3 buchi).

Inoltre la migrazione prossimale si associa con frequenza a kinking
anche delle branche iliache, che possono rendere difficoltoso il posizio-
namento e rilascio di una protesi fenestrata.

Alla procedura si associa inoltre un rischio di ischemia midollare la
cui incidenza e stimata all’1.1% (27).

Un altro problema dei graft custom sono i tempi di produzione che
rimangono di 4-6 settimane.

Una alternativa, in caso di urgenza, e il trattamento con protesi off
the shelf (t-Branch - Cook Medical, Bloomington, Indiana; Colt - Jotec/
Cryolife, Kennesaw, Georgia) il cui impiego e pero limitato nei pazien-
ti con aneurisma pararenale sia dal diametro aortico, che deve essere
superiore ai 25 mm per avere uno spazio sufficiente alla cannulazione
dei vasi target, sia dal fatto che essendo lo spazio limitato esiste il ri-
schio che le branche per le arterie renali subiscano angolazioni impor-
tanti tali da compromettere la pervieta a lungo termine (28).

Una tecnica alternativa & quella della chimney che ha I'indubbio
vantaggio di utilizzare materiali standard e quindi e particolarmente
utile nelle situazioni di emergenza/urgenza che ha una percentuale di
successo del 90%. (29). Anche questa tecnica ha delle limitazioni legate
alle lesioni dei tronchi sopraortici che puo essere parzialmente supe-
rata con la lift technique (30) e dal fatto, ormai confermato dagli studi
clinici, che i risultati sono duraturi per un numero di chimney non
superiore a 2 (31).

Quando il trattamento endovascolare ¢ controindicato la conver-
sione chirurgica totale o parziale rappresenta una valida alternativa
anche se la necessita di effettuare frequentemente un clampaggio so-
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prarenale o sopraceliaco comporta un aumento della mortalita opera-
toria che si aggira tra il 17 ed il 22% (32, 24) anche se casistiche recenti
riportano risultati molto pit favorevoli (33, 34).

Meno problematico ¢ il trattamento delle migrazioni distali per le
quali si puo effettuare una estensione della branca protesica fino alla
biforcazione iliaca o in alternativa estendersi distalmente in arteria ilia-
ca esterna previa embolizzazione dell'ipogastrica. Pili raramente (in
relazione alla presenza di un graft preesistente ed allo spazio limita-
to) € possibile utilizzare una endoprotesi branched iliaca in modo da
salvaguardare l'arteria ipogastrica utilizzando un accesso brachiale o
ascellare per la branca ipogastrica (35,36).

In caso di endoleak di tipo III da disconnessione della branca ilia-
ca dal corpo protesico la soluzione piu utilizzata ¢ il relining median-
te l'interposizione di un ulteriore modulo protesico: la complessita e
fattibilita di questa procedura e legata alla posizione reciproca della
protesi e della branca dislocata ma con l'ausilio di goose-neck e di pal-
loni per modificare il rapporto reciproco tra i componenti il successo
tecnico e superiore al 95% (37).

10.4. Conclusioni

La migrazione dell’endoprotesi dopo EVAR & una complicanza
rara. Le condizioni che posso favorire questa problematica dipendono
in parte dall’anatomia preesistente, in parte dall’evoluzione naturale
della patologia aneurismatica ma anche dal planning operatorio.

Un adeguato studio preoperatorio ed un planning accurato sono
fondamentali nella prevenzione di questa complicanza per il tratta-
mento della quale esistono numerose opzioni terapeutiche endovasco-
lari che assicurano risultati soddisfacenti e duraturi. In caso impossibi-
lita tecnica o fallimento del trattamento endovascolare la conversione
chirurgica totale o con parziale conservazione della protesi rappresen-
ta la scelta pit1 idonea.
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11. Trombo murale

Gabriele Pagliariccio, Frattesi Giovanna, Emanuele Gatta,
Luciano Carbonari

11.1. Introduzione

Con la sempre maggiore diffusione del trattamento endovascolare
dell'aneurisma dell’aorta addominale (EVAR)], il riscontro di trombo-
si murale endoprotesica (TME) ¢ divenuto un evento non trascurabi-
le nelle immagini di diagnostica strumentale per il follow-up (FU) di
questi pazienti2 (Fig. 1,2).

Le prime segnalazioni in letteratura risalgono gia alla fine degli
anni ‘902; nelle varie casistiche la sua incidenza arriva fino al 33%3.
In realta i rilievi a proposito di TME non sono univoci sotto molteplici
aspetti, a partire dalla definizione, dalla incidenza, dal significato clini-
co ed infine anche riguardo al trattamento prospettato.

Sono queste le problematiche che affronteremo a partire dai dati
presenti in Letteratura.

Fig. 1. Immagine angioTC con evidenza di trombosi endoprotesica su impianto di en-
doprotesi in poliestere.
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Fig. 2. Visione angioTC in proiezione sagitale di trombosi endoprotesica del corpo prin-
cipale del device estesa sino alle branche iliache.

11.2. Definizione

Tra i vari autori non c’e accordo sulla sua esatta denominazione, né
tantomeno sulla definizione del reperto di trombosi all'interno di una
endoprotesi aortica. Alcuni Autori4 la indicano come mural thrombus
deposits, altri come intraprosthetic thrombus deposit5 oppure come
intraprosthetic mural thrombusé.

Lo stesso puo dirsi per l'esatta definizione di TME che certamen-
te non e riferibile ad ogni semplice reperto di trombosi endoprotesica
esteso per pochi mm (Fig. 3).

L’esatta definizione e rappresentata per alcuni da “una trombosi
di spessore maggiore di 2 mm con una estensione maggiore del 25%
della circonferenza del corpo principale dell'’endoprotesi presente in
almeno tre strati da 1 mm di una qualsiasi angioTC postoperatoria”7
mentre da altri3,5 viene semplicemente descritta come “uno strato
circonferenziale di materiale trombotico sulla intera lunghezza del
corpo principale indipendentemente dallo spessore”. Piu recente-
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Fig. 3. Immagine angioTC di piccolo trombo intraluminale flottante all’interno di branca
iliaca di endoprotesi aorto-bisiliaca.

Fig. 4. Rilievo angioTC di TME sul corpo principale del device.

mente Bianchini Massoni8 la definisce come “una trombosi all’interno
dell’endoprotesi con un minimo spessore di 2 mm esteso longitudi-
nalmente per un minimo di 4 mm” (Fig. 4).

Chiaramente questa eterogeneita nelle definizioni condiziona una
scarsa uniformita dei quadri clinici descritti ed una eterogeneita nella
loro interpretazione ai fini di un adeguato FU e di appropriate scelte
terapeutiche.
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11.3. Incidenza e fattori di rischio

L’incidenza di TME, verificata mediante angioTC postoperatoria, e
estremamente variabile, ma nella valutazione di FU dopo EVAR la sua
importanza e notevole essendo il secondo reperto per frequenza (10.7
- 33%)2,3,6 dopo I'endoleak (25% dei pazienti portatori di endoprotesi
aortica)9.

Il suo reperto e descritto anche nel FU delle endoprotesi posiziona-
te in aorta toracical0.

L’esordio puo avvenire anche nella angioTC effettuata 1 settimana
dopo l'impianto4 cosi come puo evidenziarsi a distanza di tempo dal
posizionamento dell’endoprotesi (oltre 22 mesi)11. Il tempo medio tra-
scorso fra I'impianto endoprotesico ed il reperto di TME puo variare
da un minimo di 711 ad un massimo di 12 mesi7.

La TME sembra essere correlata ad una storia naturale estremamen-
te incerta e non sono state identificate situazioni cliniche o strumentali
che ne possano influenzare il decorso. Nella maggior parte delle serie
cliniche si mantiene stabile nel tempo o si rileva una leggera crescita.

Bianchini Massoni8 ne riferisce un aumento percentuale nel corso
del FU (da 6 mesi a 48 mesi) dal 16% sino al 48%.

In altre casistiche sembra diminuire percentualmente nel tempo?.
In particolare Wegener11 riferisce un miglioramento del reperto dal
14.3 al 9.1% dei casi.

Addirittura alcuni autori descrivono una scomparsa della TME:
Bianchini Massoni8 descrive un 18% di casi - durante il FU di 221 pa-
zienti - in cui il reperto di TME scompare completamente. Anche We-
gener11 riferisce una percentuale di 21.4% di risoluzione spontanea.

Questa variabilita di comportamento traspare in modo molto chia-
ro dalle casistiche cliniche in Letteratura e anche dalla metanalisi di
Perini6, ma nessun autore riesce ad individuare fattori clinici o tratta-
menti che lo possano significativamente influenzare.

Per quello che riguarda i fattori di rischio, nelle casistiche cliniche
presenti in letteratura3-5,7,11-13 sono emerse alcune caratteristiche
dal versante anatomico ed altre legate alla conformazione dell’endo-
protesi che sembrerebbero predisporre all’insorgenza di TME.

Le caratteristiche anatomiche maggiormente riconosciute come fat-
tori di rischio per TME sono:

- colletto aortico sottorenale ampio (>30 mm);
- colletto aortico sottorenale corto (< 15 mm);
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- trombosi > 25% del colletto aortico sottorenale;
- calcificazioni di > 25% del colletto aortico sottorenale;
- alta percentuale di trombosi della sacca aneurismatica.

Analogamente sono stati identificate alcune configurazioni endo-
protesiche:

- corpo endoprotesico lungo o di diametro superiore a 31 mm;

- alto rapporto fra il diametro del corpo endoprotesico ed il diametro
delle branche iliache (specialmente nel caso di una estensione in
iliaca esterna);

- variazione > 50% nella cross-sectional area dell’endoprotesi;

- endoprotesi di poliestere rispetto a quella in PTFE;

- configurazione aorto-uniliaca dell'endoprotesi;

- occlusione/copertura dell’arteria ipogastrica.

Alcuni di questi reperti trovano una spiegazione di tipo fluido-di-
namico legata all’instaurazione di un rallentamento del flusso arterio-
so quando un corpo endoprotesico di grandi dimensioni sia associato
ad un piccolo deflusso periferico ad esempio nel caso di una endopro-
tesi aorto-uniliaca similmente a quanto accade nella formazione della
trombosi parietale in un aneurisma aortico nativo.

Ugualmente & stato ipotizzato che alcune conformazioni anatomi-
che dell’aorta, ad esempio legate ad una angolazione del colletto sotto-
renale, possano comportare una alterazione dello shear-stress di pare-
te e provocare una stasi ematica andando ad influenzare la formazione
del TME.

In particolare WU e coll.5 pongono tutta la loro attenzione sulla
geometria dell'endoprotesi andando ad individuare come prima causa
di TME una endoprotesi con un corpo principale molto grande rispetto
a branche iliache di piccole dimensioni oppure un device con un lungo
corpo principale.

Oltre a questi elementi di carattere strutturale legati a fattori anato-
mici dell’aorta ed alla configurazione dell’endoprotesi, nell’eziopato-
genesi della TME sembrano giocare un ruolo anche problematiche di
natura coagulativa.

A questo proposito Davies14 sottolinea come il posizionamento di
una endoprotesi aortica comporti alcune alterazioni del sistema emo-
coagulativo con uno spostamento verso una diatesi pro-trombotica:
aumento della produzione di trombina, del turnover della fibrina, dei
livelli plasmatici del complesso trombina-antitrombina III, ecc.. Que-
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sto effetto sembra essere direttamente correlato anche al volume del
trombo presente all’interno dell’aneurisma dell’aorta e potrebbe anda-
re a condizionare la formazione di TME.

Infine, diversamente dal quello che si potrebbe comunemente ri-
tenere, sia la presenza di un trattamento anticoagulante sia una dop-
pia antiaggregazione non si sono dimostrati fattori protettivi rispetto
all'insorgenza di TME in tutte le principali serie cliniche6.

11.4. Significato clinico

Anche il significato clinico della TME ¢ alquanto discusso con par-
ticolare riguardo alla predisposizione all'embolizzazione periferica o
alla trombosi del corpo principale endoprotesico oppure delle bran-
che iliache. A questo riguardo il report numericamente pit significati-
vo e quello di Oliveira e coll.7 che descrive una percentuale di eventi
trombo-embolici arteriosi simile in pazienti con e senza TME (4.4% vs
3.5%). Anche lo studio di Wub5, seppure con numeri molto inferiori (51
pazienti vs 414), giunge alla stessa conclusione.

Nella metanalisi di Perini e coll.6 la presenza di TME non viene si-
gnificativamente associata alla comparsa di fenomeni trombo-embolici
dell’'endoprotesi o del circolo periferico. L'unico autore che correla la
presenza di TME ed un rischio tromboembolico e Mestres4 con 27.8%
di eventi tromboembolici in pazienti con TME vs 1.8% dei soggetti sen-
za TME.

Anche se questa correlazione non trova una conferma statistica, e
comunque segnalato il reperto di TME (63% nella casistica di Bianchini
Massoni)8 nelle angioTC dei pazienti con successivi fenomeni trombo-
embolici periferici.

Pur se il decorso della TME puo essere definito a prognosi buona,
sono sporadicamente segnalate complicanze trombotiche od emboli-
che: Katsargyris15 riporta una trombosi di un’arteria renale secondaria
a colonizzazione della renale stessa da parte del trombo endoprotesico.

11.5. Trattamento

I dati sovraesposti non sembrano giustificare un approccio inter-
ventista (chirurgico od endovascolare) né una intensificazione del pro-
tocollo di FU nei pazienti con TME: ci suggeriscono anzi un atteggia-
mento conservativo6,7.
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Purtroppo in letteratura non sono presenti report con FU a lungo
termine che possano guidarci in un cambiamento dell’atteggiamento
terapeutico interventista.

Per quello che riguarda il trattamento medico non ci sono casisti-
che che giustifichino un trattamento ulteriore rispetto a quello gia in
atto. Abbiamo gia discusso come una terapia con doppia antiaggre-
gazione o con anticoagulante orale (di vecchia o nuova generazione)
non comporti un beneficio nella protezione dall'insorgenza di TME.

Analogamente non esistono suggerimenti validati per il trattamen-
to medico dopo comparsa di TME.

Anche se in caso di comparsa di TME una terapia con doppia
antiaggregazione o con anticoagulante orale sembrerebbe di logi-
co utilizzol6 appare comunque chiaro che, a fronte di un rischio di
sanguinamento correlato al loro utilizzo, non abbiamo al momento
riscontri di un adeguato beneficio tale da giustificarne il loro utilizzo
routinario.
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12. Endoleak

Massimo Lenti

12.1. Introduzione

La correzione endovascolare degli aneurismi dellaorta addominale
(EVAR) e ormai da considerarsi il pilastro terapeutico fondamentale nel
trattamento della maggior parte della patologia aneurismatica aortica
sottorenale. Nonostante il numero di procedure sempre crescente e nono-
stante le differenti tecniche messe a punto, la gestione degli endoleaks con-
tinua a rappresentare una sfida per il chirurgo vascolare. Tale complicanza
puo compromettere l'efficacia a lungo termine dell'intervento di EVAR,
e talvolta e associata ad un aumentato rischio di rottura con necessita di
reinterventi e di uno stretto protocollo di sorveglianza nel tempo (1).

12.2. Definizione e Classificazioni

Viene definito “Endoleak” la persistenza di flusso ematico arterioso
all'interno della sacca aneurismatica a seguito del posizionamento di
uno stent-graft; tale evenienza € comune a tutte le procedure di esclu-
sione aneurismatica eseguite per via endovascolare (2).

Gli endoleaks possono essere classificati secondo un criterio tem-
porale in:

- Primari: evidenti al momento dell’intervento o riscontrati entro 30
giorni dalla procedura;
- Secondari (o Tardivi): rilevati dopo almeno 30 giorni dalla procedu-

ra in presenza di un esame di imaging post-operatorio negativo (3).

A seconda del sito di origine rispetto all'endograft e alle sue compo-
nenti, un’ulteriore classificazione degli endoleaks permette di distin-
guere (3):
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- Endoleak di I tipo: correlati alle zone di sealing dell'endoprotesi
e Ja: alivello dell’area di sealing prossimale;
e [b: alivello dell’area di sealing distale;
¢ Ic:alivello di un plug in un’endoprotesi aorto-uniliaca associata
a bypass crossover;
- Endoleak di I tipo: dovuti ad un flusso retrogrado dai vasi che ori-
ginano dalla sacca
e [la: Arteria Mesenterica Inferiore;
e IIb: arterie lombari;
- Endoleak di III tipo: correlati alla protesi
¢ [Illa: dalle zone di overlapping tra i vari moduli endoprotesici;
e [IIb: da soluzioni di continuo della protesi o difetti di fabbricazione;
- Endoleak di IV tipo: da un aumento della permeabilita dell'endo-
protesi legato alla porosita dei materiali di fabbricazione, evidente
entro 30 giorni dall'impianto.
- Endoleak di V tipo o Endotension: incremento delle dimensioni
della sacca aneurismatica con pressurizzazione della stessa senza
evidenza di endoleak.

12.2.1. Endoleak di tipo I

Gli endoleaks di tipo I si presentano nel 5-9% dei casi (4), e il loro
riscontro rappresenta un’indicazione alla correzione precoce a causa
dell’elevato rischio di rottura, che puo arrivare fino al 52% in alcune
casistiche (5, 6). Gli endoleaks di tipo Ia sono correlati a un’anatomia
sfavorevole del colletto aortico prossimale, e sono tanto piu frequenti
quanto piu ci si avventura a trattare per via endovascolare aneurismi
con colletti corti, conici o irregolari (Figura 1). L'endoleak di tipo Ib ¢
causato da un sealing inadeguato dell’endoprotesi a livello della lan-
ding zone distale (Figura 2).

A causa dell’elevato rischio di rottura, la correzione endovascolare
degli endoleaks di tipo Ia deve essere sempre perseguita (3), e i tassi di
successo tecnico sono elevati, nell’ordine del 90-100%, in caso di corre-
zione intra-procedurale o precoce (7-9). Le opzioni terapeutiche sono
molteplici, e la scelta deve essere guidata dalla tipologia di intervento
inizialmente effettuato e dai reperti evidenziati agli esami di imaging.

Le opzioni endovascolari standard includono il pallonamento
del colletto prossimale e il posizionamento di un bare metal stent,
balloon expandable, per favorire il sealing prossimale. Queste pro-
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cedure correttive, pero, raramente risultano efficaci nel trattamento
degli endoleaks Ia tardivi. Quando si riscontra un endoleak di tipo la
tardivo, questo e tipicamente secondario ad una migrazione distale
dell’endoprotesi, o ad una progressione della patologia aneurismati-
ca con progressiva dilatazione del colletto (2). In questi casi, il posi-
zionamento di un’estensione aortica prossimale, isolata o con chim-
ney su vasi renali e viscerali, potrebbe essere efficace in pazienti con
caratteristiche anatomiche appropriate (1). Vi sono poi trattamenti
pilt complessi, come il posizionamento di endoprotesi fenestrate
(FEVAR) o ramificate (BEVAR), con 1'obiettivo di estendere 1'area di
sealing all’aorta juxta-renale o sopra-renale. Inoltre, 1'utilizzo di En-
doAnchors (Medtronic, Santa Rosa, CA) puo garantire un ancoraggio
prossimale dell’endograft al colletto aortico, con risultati promettenti:
successo tecnico nel 95% dei casi, endoleak Ia residuo nel 9.1% dei
casi e liberta da reinterventi nel 94.4% dei pazienti trattati (10). In
caso di inefficacia delle precedenti strategie, o se il paziente non e
candidabile ad esse per incompatibilita anatomiche, I'embolizzazio-
ne trans-catetere puo rappresentare un approccio alternativo grazie
all’utilizzo di spirali e polimeri (Onyx, Medtronic, Santa Rosa, Calif),

anche in combinazione fra di loro (1).

Fig. 1. Endoleak di tipo Ia evidenziato ad esame Angio-TC.

Fig. 2. Endoleak di tipo Ib bilaterale evidenziato ad esame Angio-TC.
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Dal punto di vista chirurgico, una procedura che e stata descritta
come possibilita di trattamento degli endoleaks di tipo Ia & rappresen-
tata dal wrapping del colletto prossimale mediante patch Hemashield
da 12 mm (25). Tuttavia, se non e perseguibile alcun trattamento endo-
vascolare e se il paziente ¢ fit-for-surgery, la conversione open risulta
indicata con percentuali di successo accettabili (12).

Generalmente, il trattamento degli endoleaks Ib risulta meno com-
plesso rispetto a quello degli endoleaks Ia. L’approccio standard consi-
ste nel posizionamento di un’estensione iliaca che permetta di ottenere
un adeguato sealing distale. Nel caso di spazio insufficiente per un’e-
stensione prossimalmente all’origine dell’arteria ipogastrica, € neces-
sario il posizionamento di una cuffia iliaca con atterraggio in arteria
iliaca esterna e copertura dell’ostio dell’ipogastrica. Quest’ultima puo
essere semplicemente coperta oppure embolizzata, mediante plugs o
spirali, sulla base di una precedente stima del rischio di incorrere in
futuro in un endoleak di tipo II. La complicanza piu frequente dell’em-
bolizzazione di un’arteria ipogastrica e rappresentata dalla comparsa
di claudicatio glutea omolaterale. Uno studio multicentrico del 2018,
in cui 35 pazienti con endoleak di tipo Ib tardivo sono stati trattati
mediante estensione iliaca, ha mostrato un tasso di successo tecnico
del 100%, il 100% di liberta da reinterventi ad un follow up medio di
20 mesi e nessun caso di conversione open (11). Ulteriori approcci piu
complessi che permettono di preservare l'ipogastrica includono gli
Iliac Branched Devices (IBD) e il posizionamento di graft in parallelo
(Sandwich, Double Barrel) (1).

12.2.2. Endoleak di tipo 11

Gli endoleaks di tipo II, causati dal flusso retrogrado dai vasi che
originano dalla sacca quali l'arteria mesenterica inferiore, le arterie
lombari e l'arteria sacrale media (Figura 3), rappresentano il tipo piu
frequente di endoleak e possono essere rilevati precocemente a seguito
di EVAR o tardivamente durante il follow up. Spesso essi vanno in-
contro a risoluzione spontanea ed il rischio di rottura aneurismatica
risulta essere basso (<1%) (13, 14).

In presenza di un aumento dimensionale della sacca aneurismatica
per un sospetto endoleak di tipo 1I, il paziente andrebbe sottoposto
ad esami di imaging approfonditi per escludere altre cause di crescita
della sacca quali, ad esempio, un sealing prossimale o distale inade-
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guato o un endoleak di tipo III (15). In uno studio di follow up di 2367
pazienti sottoposti ad EVAR, nel 18% dei casi e stato riscontrato un
endoleak di tipo II precoce andato incontro a risoluzione spontanea,
nel 5% dei casi 'endoleak di tipo II riscontrato e rimasto persisten-
te e nell’11% dei casi e stato sviluppato un endoleak di tipo II, non
presente in precedenza, durante il follow up (14). Circa la meta dei
pazienti con endoleak persistente o tardivo sono andati incontro a
crescita della sacca aneurismatica, con un tasso di re-intervento a due
anni del 50%. I fattori associati ad un endoleak di tipo II persistente
o ricorrente includono: I'embolizzazione con spirali delle arterie ipo-
gastriche, il posizionamento di un’estensione iliaca distale, 'eta su-
periore ad 80 anni, ed altri fattori anatomici quali il numero di vasi
collaterali originanti dall’aneurisma, la quantita di trombo endolumi-
nale e il diametro delle arterie lombari e della mesenterica inferiore
(14, 16, 17, 18). Nonostante la maggioranza degli endoleaks di tipo
II abbiano un’evoluzione benigna, sono stati descritti casi di rottura
aneurismatica associati a tale tipologia di endoleak (19). Una rewiew
sistematica ha mostrato come meno dell’1% degli endoleaks di tipo II
vadano incontro a rottura. Questo tasso di rottura cosi basso deriva,
pero, da studi retrospettivi, nei quali i pazienti sono stati sottoposti ad
intervento correttivo per endoleak di tipo II persistente associato ad
incremento dimensionale della sacca; percio, la reale storia naturale
di tali endoleaks resta sconosciuta. Nonostante la maggior parte delle
rotture aneurismatiche causate da endoleaks di tipo II sembri avveni-
re in presenza di incremento dimensionale della sacca, sono stati de-
scritti anche casi di rottura non associati a crescita dell’aneurisma (15).
Non vi sono, infatti, chiare evidenze su quando sia o0 meno indicato
un intervento correttivo per un endoleak di tipo II (15). In alcuni centri
gli endoleaks di tipo II vengono trattati in caso di incremento dimen-

Fig. 3. Endoleak di tipo II da arterie lombari evidenziato ad esame Angio-TC.
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sionale maggiore di 10 mm, in altri centri questo cut-off si riduce a 5
mm; quest’ultimo rappresenta il limite inferiore per poter distinguere
chiaramente la crescita di un aneurisma confrontando due esami di
imaging della stessa natura.

Le strategie di trattamento di un endoleak di tipo II sono molteplici.
La terapia endovascolare comprende I'embolizzazione della sacca e dei
rami che la riforniscono mediante un approccio trans arterioso, translom-
bare, transcavale o transsealing (tra I'endoprotesi iliaca e la parete arte-
riosa dell’iliaca stessa). Il trattamento endovascolare ¢ efficace nel 60-80%
dei casi; mancano, comunque, dei chiari parametri e una chiara defini-
zione di cio che si intende per “successo tecnico” in questo tipo di inter-
venti, e cio potrebbe influenzare 'interpretazione dei risultati degli studi
associati. Le opzioni chirurgiche includono la legatura, laparoscopica o
in open, dei vasi che riforniscono 'aneurisma, la sutura all’ostio di tali
vasi dopo l'apertura della sacca o I'espianto endoprotesico mediante con-
versione chirurgica. Quest'ultima opzione e ovviamente la pit1 invasiva
ed e riservata ai soli casi di fallimento del trattamento endovascolare (3).

12.2.3. Endoleak di tipo III

Gli endoleaks di tipo III sono la conseguenza di un difetto struttura-
le dell’'endograft impiantato, e possono essere suddivisi in endoleak di
tipo Illa, causati da una disconnessione tra i vari moduli endoprotesici
(Figura 4), ed endoleak di tipo IIIb, secondari a difetti di fabbricazio-
ne (1). Tali endoleak sono relativamente rari, e possono presentarsi a
causa di un errato rilascio dei moduli endoprotesici con overlap inade-
guato, a causa di una migrazione prossimale e distale o a causa di una
material fatigue dell’endograft (3).

In un recente studio retrospettivo comprendente 967 casi di EVAR,
sono stati riportati casi di endoleak di tipo Il nel 12.7% degli impianti
di endoprotesi di prima e di seconda generazione, e nel 1.3% degli
impianti di endograft di terza generazione (20). Come gli endoleaks di
tipo I, anche questi sono endoleaks ad alto flusso determinanti un’im-
portante pressurizzazione della sacca, con elevato rischio di rottura.
Il trattamento in tempi rapidi € percio fortemente indicato, in prima
istanza mediante un tentativo di relining con approccio endovasco-
lare, ossia impiantando un nuovo endograft di connessione tra i due
moduli disconnessi. In caso di fallimento delle tecniche endovascolari,
si rende necessario eseguire una correzione open (3).
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Fig. 4. Endoleak di tipo III da disconnessione iliaca.

12.2.4. Endoleak di tipo IV

Il passaggio di sangue attraverso lo stent-graft a causa della poro-
sita dei materiali di fabbricazione viene definito Endoleak di tipo IV
(3). Secondo i dati di una review che ha analizzato le rotture aneu-
rismatiche post-EVAR descritte in letteratura fino al 2008, non sono
stati descritti casi di rottura causati da endoleaks di tipo IV (19). Con
I'avvento delle generazioni piti moderne di endograft, € estremamente
raro imbattersi in questa tipologia di endoleak, e di solito non si rende
necessario alcun re-intervento (3).

12.2.5. Endotension

Per endotension, a volte denominata anche endoleak di tipo V, si
intende un incremento dimensionale della sacca aneurismatica post-
EVAR in assenza di endoleaks evidenti (3). Le possibili cause di endo-
tension sono diverse, tra le quali un‘aumentata permeabilita del graft
che comporterebbe una trasmissione diretta di pressione alla parete
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aortica attraverso I'endoprotesi (21). In base alla definizione, e possibi-
le che casi classificati come endotension siano dovuti ad altri tipi di en-
doleak che non riescono ad essere evidenziati con gli esami di imaging
attualmente disponibili (22, 23). Storicamente, la prima generazione di
endoprotesi Gore Excluder avevano alti tassi di reinterventi, dovuti ad
endotension causata da problemi di porosita del graft (24). Nonostan-
te sia estremamente raro e quasi aneddotico in letteratura, 'endoten-
sion puo a volte determinare la rottura della sacca aneurismatica (19).
Come per gli endoleaks di tipo II, il trattamento e indicato nei casi di
incremento significativo delle dimensioni della sacca (>1 cm), e consi-
ste in un approccio endovascolare mediante relining o in un approccio
chirurgico con espianto dell'endoprotesi e conversione open (3).

12.3. Diagnostica strumentale

La TC con mezzo di contrasto rappresenta il gold standard per la
diagnosi di endoleak, e deve essere sempre effettuata a 1 mese e a 12
mesi da un intervento chirurgico di EVAR. Uno studio TC comple-
to deve sempre comprendere una fase senza mezzo di contrasto (in
bianco), una fase arteriosa (precoce) e fasi tardive. La fase in bianco
mette in risalto le calcificazioni parietali, cosi da poterle distinguere
dal mezzo di contrasto (m.d.c.) nelle scansioni successive. Gli endo-
leaks di tipo I e di tipo III sono gia evidenti nella fase arteriosa, men-
tre quelli di tipo II vengono evidenziati meglio nelle fasi piu tardive
(2). La localizzazione dell’endoleak puo dare informazioni sulla sua
origine: un leak nella porzione anteriore della sacca derivera verosi-
milmente dall’arteria mesenterica inferiore, mentre e piut probabile
che un endoleak disposto posteriormente derivi da rami lombari o
ileo-lombari (26). Esami di imaging alternativi sono rappresentati
dalla Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) e dall’ecocolorDoppler.
La RMN é un esame costoso, e bisogna porre attenzione nel suo uti-
lizzo in pazienti con endoprotesi con scheletro in acciaio inossidabile,
come ad esempio gli stent-grafts Cook Zenith (27). Inoltre, il vantag-
gio che era stato inizialmente proposto nell’utilizzo della RMN in
pazienti con insufficienza renale ¢ stato smentito, alla luce dell’au-
mentata incidenza di Fibrosi Nefrogenica Sistemica causata da espo-
sizione al Gadolinio in pazienti con filtrato glomerulare inferiore a 30
ml/min (28). L’ecocolorDoppler non necessita di somministrazione di
m.d.c. iodato e non espone il paziente a radiazioni ionizzanti, ma la
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sua accuratezza diagnostica dipende enormemente da alcuni fattori,
quali 'esperienza dell’operatore, il macchinario utilizzato, e caratte-
ristiche costituzionali del paziente come obesita e la presenza di me-
teorismo intestinale. Nei pazienti con insufficienza renale nei quali
la nefropatia da mezzo di contrasto rappresenta una seria preoccu-
pazione, 'ecocolorDoppler puo rappresentare una buona alternativa
diagnostica alla TC, fornendo informazioni sia riguardo le dimensio-
ni della sacca, sia riguardo la presenza di endoleak ed eventualmente
la sua tipologia (2).

12.4. Conclusioni

L’endoleak rappresenta la complicanza pil frequente nell’'ambito
del trattamento endovascolare della patologia aneurismatica aortica,
nonché la causa principale di re-intervento post-EVAR. Le attuali tec-
nologie, in continuo e progressivo sviluppo, hanno permesso negli
ultimi anni un’importante riduzione dei tassi di complicanze post-
operatorie a breve, medio e lungo termine. Tutto cio a cominciare dal-
la creazione di softwares vascolari sempre pilu accurati nella pianifi-
cazione pre-operatoria, momento fondamentale del trattamento del
paziente tanto quanto il momento intra-operatorio, per finire con il
continuo perfezionamento dei materiali endovascolari, degli angio-
grafi, del training del personale chirurgico e degli esami di imaging.
In conclusione, la prevenzione ed il trattamento degli endoleaks rap-
presentano per il chirurgo vascolare 1'ultima vera sfida per poter ga-
rantire al paziente un trattamento scarsamente invasivo, ma allo stes-
so tempo duraturo, della patologia aneurismatica piu frequente nella
quale possiamo imbatterci.
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13. Rimozione per Endoleak

Nicola Mangialardi, Martina Nespola, Matteo Orrico

13.1. Endoleak dopo EVAR

Il trattamento endovascolare (EVAR) degli aneurismi del distretto
aortico infra - renale si ¢ dimostrato essere, nelle ultime due decadi,
una valida e sicura alternativa al trattamento chirurgico a cielo aperto
(OAR), dato che I'approccio minimamente invasivo ha portato ad una
considerevole riduzione dei tassi di morbilita e mortalita ed alla ridu-
zione dei giorni di ospedalizzazione.'”

Studi recenti hanno documentato che la precentuale dei casi tratta-
ti con metodica endovascolare degli aneurismi dell’aorta addominale
e passata da un’incidenza del 5,2% nel 2000 al 74% nei successivi dieci
anni."?

L’obiettivo principale dell’EVAR e la prevenzione della morte se-
condaria a rottura di aneurisma aortico, tuttavia l'obiettivo non ¢&
sempre raggiunto: come indicato dal registro EUROSTAR, la rottura
dell’aneurisma si verifica nell’1.4% dei pazienti sottoposti a procedura
endovascolare nel primo anno e nello 0.6% dei pazienti nel secondo
anno, con un rischio annuo cumulativo del 2% a sei anni.!>+5¢

Negli ultimi anni abbiamo inoltre assistito all'ampliamento dell’inter-
vallo di indicazione all’intervento di esclusione endovascolare, includen-
do pazienti a rischio medio, per lo piti in centri a basso volume, rispetto
alle iniziali indicazioni al trattamento endovascolare che veniva invece
riservato a pazienti a rischio proibitivo o con gravi comorbidita. '*?

E stato inoltre dimostrato che il tasso di reinterventi atti a mantene-
re l'esclusione della sacca aneurismatica e prevenirne la rottura &€ uno
degli svantaggi della procedura endovascolare rispetto alla tradiziona-
le chirurgia a cielo aperto. >%45¢
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Il “tallone d’Achille” delle procedure endovascolari risulta dunque
essere la sua durata a lungo termine per cui, la sorveglianza perma-
nente si rende obbligatoria ed e volta all’anticipazione ed al trattamen-
to degli endoleak.">"!

La necessita di procedure secondarie ¢ richiesta nel 27 -30% dei pa-
zienti che si sottopongono ad intervento endovascolare, indipendente-
mente dal tipo di stentgraft utilizzato, e sono prevalentemente eseguite
utilizzando device messi a disposizione dall’ormai ampio patrimonio
endovascolare. 2!

Qualsiasi tipo di endoleak rappresenta 1'83% delle indicazioni per il
re-intervento, inoltre il 65% dei re-interventi sono legati alla presenza
di endoleak di tipo Il persistente, che rappresenta una delle pit frequen-
ti complicanze in corso di esclusione endovascolare di aneurismi del
distretto infra — renale dell’aorta addominale, con un’incidenza che va
dal 10 al 44%. #+>*¢

L’endoleak di tipo II e secondario all'inversione di flusso, che si ve-
rifica in seguito all'impianto dell’endograft nelle arterie “collaterali”
all'aneurisma: in particolare il sistema vascolare mesenterico e lombare
inferiore, ed in minor misura altri vasi collaterali quali I'arteria sacrale
mediana e le arterie renali accessorie. !

Gli endoleak con un singolo vaso di inflow e di outflow si comportano
in maniera diversa rispetto agli endoleak di tipo II “complessi” coinvol-
genti cioe un nidus di vasi collaterali. Si ipotizza inoltre che quest’ultimo
tipo di endoleak di tipo II, definito in letteratura “complesso”, nel tem-
po si comporti al pari delle malformazioni artero — venose, reclutando
numerosi vasi collaterali che ne renderanno sempre piti complessa la
gestione ed il tipo di trattamento nel lungo termine. "2

Gli endoleak di tipo II hanno nel tempo generato in letteratura opi-
nioni contrastanti sia sulla loro storia naturale, rilevamento e follow —
up, che sulla tempistica ed il tipo di gestione ottimale; inoltre data la
loro percentuale di stabilita e/o regressione nel tempo, la necessita di
trattamento resta ancora un argomento controverso. >345¢

I dati del registro EUROSTAR (European Collaborators on Stent /
graft Techniques for aortic Aneurysm Repair) mostrano un tasso del
9% di endoleak di tipo II diagnosticato in qualsiasi momento del follow
— up. 1l tasso & generalmente maggiore nei primi sei mesi e si verifica
nel 15% dei pazienti, sebbene alcuni endoleak di tipo II possano esse-
re diagnosticati oltre i sei mesi di controllo, la prevalenza si riduce a
meno del 10% a due anni.***5*
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La loro storia naturale e attualmente considerata relativamente
benigna e le evidenze scientifiche suggeriscono che circa il 60% degli
endoleak di tipo II nell'immediato post — operatorio si risolve sponta-
neamente entro i successivi sei mesi, mentre i rimanenti continuano a
regredire nel corso degli anni. >

I fattori che sono risultati legati alla risoluzione spontanea dell’en-
doleak sono il cancro, I'arteriosclerosi dei vasi coronarici e dei vasi
periferici, la malattia polmonare cronica ostruttiva e 'abitudine ta-
bagica; la terapia anticoagulante orale e la duplice terapia anti ag-
gregante, prolungate nel tempo, sono invece correlate alla loro per-
sistenza. 12

La sacca aneursimatica puo andare incontro a shrinkage nonostante
la presenza di endoleak di tipo II, pil1 precisamente la sacca tende a
rimanere stabile o mostrera un aumento (maggiore di 5 mm) in una
percentuale che va dal 5,5 al 24% %12

Il tasso di crescita della sacca aneurismatica puo raggiungere per-
centuali fino al 55% nel caso di endoleak che persistono oltre i sei mesi.

Il registro EUROSTAR ha mostrato un tasso di incidenza di rottura
aneurismatica per endoleak dell’1,8% analizzando una popolazione di
2463 pazienti con un follow — up di circa due anni; un risultato questo
non molto diverso dal tasso di incidenza di rottura in assenza di endo-
leak che risultava invece essere pari allo 0.9%.%%45¢

La gestione dell’endoleak di tipo II rappresenta attualmente uno de-
gli aspetti piti controversi del follow — up a breve e lungo termine dei
pazienti sottoposti a procedura endovascolare. Gli autori hanno infatti
mostrato una grande preoccupazione nei casi di crescita della sacca,
anche quando non sono chiaramente evidenti i vasi di inflow e/o di
outflow, proprio per l'elevato rischio di rottura. **

Secondo le attuali linee guida il trattamento e raccomandato in
pazienti con endoleak di tipo Il con evidenza di crescita del diametro
della sacca oltre i 10 millimetri, oppure per endoleak ad “alto flusso”,
nonostante alcuni autori in letteratura siano a favore di una gestione
totalmente non operativa.>*!12

Un aumento del diametro della sacca maggiore o uguale a 5 milli-
metri in un follow — up di sei mesi puo tuttavia rappresentare un’indi-
cazione relativa al trattamento, poiché non tutti i pazienti sono esposti
allo stesso rischio di reintervento dopo EVAR, si possono dunque indi-
viduare dei gruppi di pazienti “ad alto rischio” che sono predisposti a
tassi di reintervento piu elevati. ''*13
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E stato infatti suggerito che il precoce cambiamento del diametro
della sacca aneurismatica rappresenta un fattore predittivo sugli out-
comes tardivi; cio rafforza I'importanza del giudizio clinico del singolo
paziente con l'obiettivo finale di evitare conversioni chirurgiche ‘tar-
dive’, che restano un’opzione di trattamento impegnativo e rischioso.
11-12-14-15

Il primo passaggio nel trattamento dell’endoleak di tipo 1I & rappre-
sentato dall’embolizzazione dei vasi di inflow efo di outflow, che puo
essere eseguita mediante diverse vie d’accesso e che porta alla risolu-
zione nell’80% dei casi; un‘altra via percorribile nel trattamento degli
endoleak di tipo II & la legatura per via laparoscopica dei vasi che ali-
mentano la crescita della sacca. '1*13-141>

Quando l'endoleak persiste e si osserva un aumento del diametro
della sacca, nonostante le sopra citate procedure, & consigliata la con-
versione chirurgica.

13.2. Conversione Chirurgica

La conversione chirurgica ‘precoce’ (entro i primi trenta giorni
post — operatori) e solitamente indicata in caso di un’avversita tecnica
come, ad esempio, lesioni dovute ad eccessive calcificazioni e tortuo-
sita dell’asse iliaco, I’occlusione di una o di entrambe le arterie renali,
problemi tecnici durante il rilascio dell'endoprotesi o la trombosi im-
mediata post — procedurale dell’innesto. *

Il rischio di conversione chirurgica precoce puo pertanto essere ri-
dotto attraverso l'accurata selezione dei pazienti e dei materiali ed il
miglioramento della tecnica.

La conversione chirurgica ‘tardiva’ (oltre i primi trenta giorni post —
operatori) e piti comune per la crescita o la rottura dell’aneurisma cau-
sati da endoleak, per la migrazione dello stent — graft, per alterazione
del materiale dell’endoprotesi; altre indicazioni includono l'infezione
e la trombosi del graft.4

La completa rimozione del graft & considerata come I'ultima risorsa
poiché questi pazienti, nella maggior parte dei casi, gia non adatti alla
la chirurgia aperta al momento dell’ EVAR, diventano solitamente pit1
fragili nel periodo che intercorre tra la prima procedura e la conversio-
ne chirurgica. **

L’espianto dell’endoprotesi & pero gravato da un elevato rischio di
mortalita peri e post — operatoria; un’opzione meno aggressiva & rap-
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presentata dalla conversione chirurgica mantenendo I'endograft, defi-
nita anche ‘semiconversione’ (Figura 1).?

Fig. 1. Espianto totale dell’endoprotesi.

Questo approccio consente di ridurre i tempi tecnici di intervento
associati alla rimozione dell’endograft e all'impianto convenzionale di
un innesto, consente inoltre 'apertura della sacca aneurismatica sen-
za la reale necessita di clampaggio, riducendo al minimo le variazioni
emodinamiche ed evitando cosi il danneggiamento o la migrazione
dell’'endoprotesi, tutto questo si traduce in un minore stress per il pa-
ziente durante la procedura. 2

Molti autori in letteratura hanno dimostrato che il salvataggio
dell'endoprotesi sembra essere una valida alternativa alla sua totale ri-
mozione, poiché in una serie di analisi comparative, la mortalita varia
dall'1% al 4% durante la rimozione totale del graft ed e prossima allo
0% durante I'esecuzione della saccotomia con recupero del graft stesso.

Questa tecnica, descritta per la prima volta dal gruppo di Hinchliffe
nel 2002, consente la risoluzione dell’endoleak nella maggior parte dei
casi suturando i vasi affluenti evitando il clampaggio aortico. ?
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Nel 2005 il gruppo di Ferrari ha descritto il trattamento di un endo-
leak di tipo II persistente in un gruppo di quattro pazienti, mediante
saccotomia e sutura dei vasi affluenti alla sacca, senza I'esposizione del
colletto prossimale e distale dell’aneurisma.

Il gruppo di Halak nel 2007 ha proposto lo stesso tipo di trattamen-
to in quattro casi utilizzando un pallone aortico per I'occlusione del
distretto aortico sopra renale evitando quindi il clampaggio che puo
causare danni all'endograft.

Alcuni autori hanno sottolineato I'importanza del concetto della
minore invasivita eseguendo una breve incisione sulla sacca aneuri-
smatica evitando la manipolazione delle zone di atterraggio.

Secondo la nostra esperienza invece l'esecuzione di una buona sac-
cotomia consente la legatura di quanti piti vasi affluenti possibili, an-
che quando questi risultano essere posteriori all’endograft.?

Inoltre il banding e la sutura del colletto aortico, che ovviamente
comporta un certo grado di manipolazione delle zone di atterraggio,
se correttamente eseguita, rappresenta la manovra fondamentale per
assicurare la stabilita dell'endoprotesi ed evitarne definitivamente la
migrazione a lungo termine, soprattutto per quanto concerne le semi-
coversioni dopo EVAR con aggancio sottorenale.”

L’approccio laparoscopico rappresenta un’opzione per il trattamen-
to di endoleak di Il tipo persistenti non pero privo di difficolta tecniche
evidenziate dallo studio del gruppo di Edoga nel 2001, il quale sugge-
riva che I'inflammazione peri aortica conseguente ad una procedura
endovascolare puo decisamente aumentare le difficolta tecniche in cor-
so di procedura. %

Lo scopo del nostro studio ¢ stato quello di descrivere la tecnica
della semiconverisone e valutarne i risultati a medio e lungo termine.

Tra gennaio 2001 e gennaio 2015 sono state eseguite 1623 procedure
EVAR presso il nostro centro, i dati sono stati raccolti in modo prospet-
tico in un database, riesamino retrospettivamente. ?

Il metodo di follow — up dopo EVAR prevedeva un esame ecocolor-
Doppler, un rx diretta addome e 'esame fisico del paziente ad uno, tre,
sei e dodici mesi; e stato eseguito 'esame Angio — TC in tutti quei casi
di evidenza all’ecocolorDoppler di endoleak o di crescita della sacca e
per sintomi correlati all’aneurisma aortico.?

La risoluzione dell’endoleak ¢ stata definita come la sua scomparsa
all'esame ecocolorDoppler o come l'evidenza della stabilita e/o ridu-
zione del diametro della sacca al controllo Angio — TC. 2
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Nel nostro studio retrospettivo abbiamo osservato un’incidenza di
endoleak di II tipo persistente del 13% ad un anno, di questi il 17% ha
mostrato la crescita del diametro dell’aneurisma (> 5 ¢cm) e sono stati
dunque sottoposti a procedura di embolizzazione mediante diverse
vie (trans arteriosa, trans cavale, trans lombare). (Figura 2)

Fig. 2. Embolizzazione trans protesica.

1178 % dei pazienti sottoposti ad embolizzazione & andato incontro
a risoluzione dell'endoleak in meno di un anno di follow up, invece
lo 0.5% ha mostrato la presenza persistente di endoleak di tipo II. Per
questo gruppo di pazienti e stata posta indicazione ad intervento di se-
miconversione, preceduto da un accurato planning preoperatorio sulle
base delle immagini Angio TC (figura 3).2

L’intervento di semiconversione e stato eseguito mediante un ac-
cesso retroperitoneale standard, seguito dalla preparazione dell’aorta
infrarenale e successivo banding del colletto aortico prossimale me-
diante una striscia di Teflon ed infine sutura per punti staccati tra il
Teflon, la parete aortica e I'endoprotesi. (Immagine 4).*"

Dopo aver fissato il colletto prossimale si esegue una saccotomia
longitudinale, seguita dalla rimozione del trombo all’interno della sac-
ca aneurismatica al fine di identificare i vasi affluenti ad essa per pro-
cedura alla loro sutura. "

La sacca viene quindi suturata lasciando delle piccole fenestrazioni
per evitare la ri pressurizzazione ed il conseguente rischio di espan-
sione e rottura della sacca. Si posiziona un drenaggio all’interno della
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Fig. 3. Flow chart sulla selezione dei pazienti con indicazione ad intervento di semicon-
versione.

Fig. 4. Banding del colletto prossimale.
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sacca e un drenaggio nel retroperitoneo per consentire il deflusso dei
liquidi infiammatori peri aortici e per la diagnosi precoce di un’emor-
ragia secondaria. I drenaggi vengono tenuti in sede da uno a tre giorni
a seconda del liquido siero ematico presente al loro interno. *'*

Il follow up di questi pazienti ha seguito lo stesso algoritmo dei pa-
zienti sottoposti ad EVAR, in aggiunta e stato eseguito un esame Angio
TC a trenta giorni dalla semiconversione.?

Nel nostro studio non abbiamo osservato decessi correlati alla pro-
cedura, quattro decessi per arresto cardiaco si sono verificati nei mesi
di follow —up. Tutti i pazienti hanno mostrato la risoluzione completa
del quadro all’esame ecocolorDoppler e al controllo Angio — TC a tren-
ta giorni. Nessun paziente ha mostrato una ripresa della crescita della
sacca durante il follow — up. 2

Riteniamo che la semiconversione sia indicata in tutti in casi di cre-
scita della sacca dopo EVAR, solo successivamente ad almeno una pro-
cedura di correzione endovascolare fallita, ove per ‘fallita’ si intende la
continua crescita della sacca durante il follow —up.**

In conclusione, la procedura di conversione chirurgica con salvatag-
gio dell'endoprotesi rappresenta una valida opzione di trattamento nei
casi di endoleak di tipo II persistente, poiché evitando il clampaggio
aortico, riducendo al minimo le variazioni emodinamiche e riducendo
il tempo operatorio puo essere eseguito anche in pazienti ritenuti non
idonei allintervento chirurgico tradizionale.>™
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14. Rimozione per infezione
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Wassim Mansour, Simone Cuozzo

14.1. Introduzione

L’esclusione endovascolare degli aneurismi dell’aorta addominale
(EVAR), grazie alla mini-invasivita e ai bassi tassi di morbilita e mor-
talita ad esso correlati, ¢ attualmente considerato il trattamento di pri-
ma scelta per i pazienti con anatomia favorevole'.

Sebbene soltanto una piccola parte dei pazienti trattati sviluppi
complicanze?, I'incremento considerevole di questa tipologia di ap-
proccio terapeutico ha inevitabilmente portato con sé un aumento
relativo delle complicanze (endoleak; endotension, migrazione, trom-
bosi ed infezioni delle endoprotesi)®* con la conseguente necessita di
interventi di correzione.

La maggior parte di questi interventi ¢ solitamente attuata me-
diante un nuovo approccio endovascolare, tuttavia intorno al 5% dei
casi e richiesta una conversione chirurgica®®. Come per tutte le com-
plicanze, anche la frequenza delle infezioni di endograft che giungo-
no all’attenzione medica & aumentata, pur mantenendo un’incidenza
bassa (0,5-1-%)°.

Nonostante i continui progressi tecnologici e le nuove terapie an-
tibiotiche abbiano indubbiamente fornito nuove e pit efficaci possibi-
lita terapeutiche, I'infezione di un’endoprotesi rappresenta a tutt’oggi
la peggiore complicanza della chirurgia endovascolare dell’aorta, so-
prattutto perché gravata da alti tassi di mortalita: 10-25% a 30 giorni
dalla diagnosi e fino al 50% ad 1 anno. (10-50%)".
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14.2. Eziopatogenesi
14.2.1. Patogenesi

I fattori all’origine dello sviluppo della colonizzazione batterica di
una endoprotesi sono molteplici. A seconda di come si instaura la colo-
nizzazione, si possono distinguere infezione precoce e tardive!".

- Le infezioni precoci sono da ascrivere ad una perdita di sterilita du-
rante 'impianto del graft o alla presenza di batteri nel trombo della
sacca aneurismatica;

- le infezioni tardive sono secondarie a batteriemie (principalmente de-
rivanti dalle vie urinarie o respiratorie), traslocazione batterica o con-
taminazione iatrogena durante procedure invasive di altra natura.

Particolare, e ancora non chiara, la patogenesi delle le fistole aorto-
enteriche: non € mai chiaramente possibile distinguere tra le forme a
partenza intestinale e quelle a partenza aortica. Tra i fattori coinvolti
sono, comunque, sempre da considerare: I'ischemia della parete inte-
stinale; I'erosione meccanica, specialmente in caso di aumentata pres-
sione della sacca aneurismatica per la presenza di endoleak; la pene-
trazione diretta di un endograft erroneamente sovradimensionato'*'>

14.2.2. Eziologia

L’isolamento dei microrganismi responsabili di un’infezione di endo-
protesi non € sempre di facile realizzazione. Diversi studi infatti hanno
dimostrato come, mediante le attuali tecniche di campionamento, la pos-
sibilita di identificare un patogeno si attesti tra il 75 e il 98% dei casi'®'®

Tra gli agenti patogeni i Gram positivi, ed in particolar modo
S.Aureus Meticillino Resistente (MRSA), Stafilococchi Coagulasi Ne-
gativi (CoNS) ed enterococchi, sono quelli di piu frequente riscontro
(58% delle infezioni endoprotesiche), seguiti rispettivamente da Gram
negativi (34%) ed anaerobi (8%) e miceti '*%.

14.3. Clinica

La presentazione clinica di un’infezione endoprotesica e estrema-
mente insidiosa /. Sintomi e segni, infatti, sono perlopiu aspecifici
(malessere generalizzato, debolezza, perdita di peso, dolore addomi-
nale/lombare, febbre di origine sconosciuta, leucocitosi, aumento della
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PCR), il che comporta spesso un ritardo nella diagnosi *. In pochi casi

le manifestazioni cliniche possono assumere forme piu gravi, inclu-

dendo ascessi, masse, embolizzazioni settiche, shock settico/ipovole-

mico, sanguinamenti, melena, ematemesi, ematuria, ileo %.
Classicamente, valutando diversi parametri quali la virulenza dei

patogeni, i tempi d’insorgenza dell'infezione, nonché i sintomi e i

segni ad essa correlati, le infezioni protesiche venivano cosi differen-

ziate:

- Basso grado: causate da batteri meno virulenti (CoNS), insorgenza
tardiva, sintomi e segni generalmente aspecifici (malessere, perdita
di peso, debolezza)*.

- Alto grado: causate da batteri pili aggressivi, insorgenza precoce,
sintomi clinici e segni indicativi di sepsi franca (febbre, dolore ad-
dominale/lombare, trombosi del graft, embolia settica)® *.

Alternativamente, le infezioni possono essere classificate esclusiva-
mente in base al criterio temporale %:

- Precoci: insorgenza entro 4 mesi dalla procedura di EVAR
- Tardive: insorgenza oltre i 4 mesi dalla procedura di EVAR.

14.4. Diagnosi

Considerata la grande variabilita e aspecificita della sintomatolo-
gia, & facilmente comprensibile come la diagnosi di infezione endopro-
tesica non sia sempre di facile realizzazione. Essa, pertanto, va inserita
in un ragionamento clinico ampio che combini la clinica con le risul-
tanze delle tecniche di imaging e di isolamento colturale. A conferma
di cio, le recentissime linee guida ESVS raccomandano con forza che
diagnosi e trattamento di tale patologia vengano eseguiti da team mul-
tidisciplinari in centri ad alto volume *.

14.4.1. Esami ematochimici

In caso di sospetto clinico e necessario innanzitutto eseguire esami
ematochimici, con particolare attenzione agli indici di flogosi, al fine di
fornire una panoramica analitica esauriente #. Tuttavia, & praticamente
impossibile la diagnostica differenziale con la sindrome post-impianto
(quadro clinico relativamente frequente che si verifica dopo il posizio-
namento di endoprotesi aortica e caratterizzato da febbre transitoria
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associata a leucocitosi e rialzo della proteina C reattiva); pertanto non
possono essere utilizzati come unico elemento diagnostico .

14.4.2. Esami microbiologici

Secondo le linee guida ESVS, nel sospetto di infezione di endograft
i campioni microbiologici, di primaria importanza nella conferma del-
la diagnosi di infezione e nell'identificazione dell’agente eziologico,
devono necessariamente essere analizzati %.

Anche le modalita di raccolta e conservazione devono essere segui-
te scrupolosamente; il materiale prelevato dovra essere prelavato in
quantita adeguata, evitando contaminazioni esterne e, possibilmente,
prima di intraprendere qualsivoglia terapia antibiotica *.

I campioni devono essere ottenuti direttamente dal sito di sospetta
infezione mediante:

- espianto chirurgico del materiale endoprotesico;

- biopsie intraoperatorie dell’endoprotesi e del tessuto circostante;
- almeno tre campioni dal tessuto peri-endoprotesico

- aspirazione/drenaggio sotto guida ecografica o tomografica.

A tal proposito va sottolineato che un’endograft incorporato all’in-
terno del tessuto esclude, nella quasi totalita dei casi, la presenza di
batteri; al contrario, il riscontro di graft disincorporati dal tessuto cir-
costante risulta associato ad una presenza statisticamente significativa
di batteri correlati all'infezione del graft *.

Anche le tecniche di isolamento indiretto, per quanto meno sensibili
e specifiche, sono di considerevole importanza. Esse includono:

- tamponi, biopsie o aspirati da ferite e fistole drenanti materiale infetto;

- emocolture: esame cardine nel caso di sepsi, caratterizzato, tutta-
via, da una bassa senisibilita. Diversi studi hanno documentato una
loro positivita preoperatoria solo nel 35% dei casi ed una comples-
siva (pre- e perioperatoria) nel 22-30% dei casi '*"7.

Non esiste nessuna evidenza sulla ricerca microbiologica sulle
schiume per terapia a pressione negativa (negative pressure wound
therapy, NPWT) a causa delle basse sensibilita e specificita * e non do-
vrebbe pertanto essere utilizzata a supporto della diagnosi di infezione

di endoprotesi %.
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14.5. Imaging

Ad oggi, diverse sono le tecniche di imaging a disposizione del cli-
nico. Ovviamente il primo passo € sempre rappresentato dalla metodi-
ca meno invasiva e, al sospetto clinico, fa seguito 1'utilizzo di angio-Tc,
angio-RM, o metodiche di medicina nucleare (PET/TC, scintigrafia con
leucociti marcati).

14.5.1. Ecografia

E la metodica di imaging pit1 comune, meno invasiva e meno costo-
sa per identificare una eventuale EGI. Tra le caratteristiche ultrasono-
grafiche riconoscibili vi sono la presenza di uno pesudoaneurisma e la
persistenza di gas e raccolte fluide totalmente anecogene oltre i 3 mesi
dall’intervento *%. Tale metodica ¢ in grado, inoltre, di distinguere
un ematoma da un ascesso e rilevare una trombosi del graft. Tuttavia,
trattandosi di una metodica operatore dipendente ed essendo spesso
limitata dai ben noti ostacoli di impedenza acustica (presenza di gas
intestinale, obesita), la sensibilita e la specificita sono altamente varia-
bili. In questo contesto l'esame ultrasonografico puo quindi giocare il
ruolo di mero supporto al sospetto clinico, necessitando percio di esa-
mi specifici per ottenere informazioni piti dettagliate *.

14.5.2. Tomografia Computerizzata (TC)

Grazie alla capacita di evidenziare efficacemente tutte gli elementi
morfologici caratteristici di infezione (presenza di gas ectopico, rac-
colte liquide, iperplasia/ipertrofia dei tessuti molli, pseudoaneurismi,
ispessimento intestinale, soluzioni di continuita della parete aneuri-
smatica, fistole aorto-enteriche)® e attualmente considerato l'esame di

primo livello per la diagnosi (classe I, livello B) .

14.5.3. Risonanza magnetica (RM)

Rappresenta una buona alternativa alla TC, quando questa risulti
controindicata . Raccolte ipointense in T1 ed iperintense in T2 sono
fortemente suggestive di infezione '* 3. Garantisce migliori informa-
zioni funzionali ed anatomiche ma non e sempre di pronta disponibi-
lita ed ha lunghi tempi di acquisizione, causa di frequenti artefatti '*%.
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14.5.4. Tomografia ad emissione di positroni (18F-FDG-PET)

Si basa sull'accumulo di glucosio marcato radioattivo in cellule e/o
tessuti con aumentato metabolismo glucidico, come nei casi di cellule
inflammatorie e micro-organismi (batteri e funghi). Al fine di combina-
re dati funzionali ed anatomici per l'identificazione del sito di infezio-
ne, viene solitamente eseguita anche una TC. E fortemente raccoman-
data come esame aggiuntivo per migliorare I'accuratezza diagnostica %.

14.5.5. Scintigrafia con leucociti marcati (White Blood Cell
Scintigraphy, WBCS)

L'esame sfrutta la capacita dei leucociti marcati di accumularsi
progressivamente nel sito d’infezione *. Sebbene tale esame sia estre-
mamente specifico, al contempo presenta diverse limitazioni. La pro-
cedura ¢ anzitutto “time consuming” e richiede centri altamente equi-
paggiati e specializzati. Inoltre, l'accuratezza dipende anche dalla sede
del corpo studiata: essa & bassa nelle parti centrali poiché il tracciante
viene eliminato per via intestinale e recuperato nel midollo osseo. Per-
tanto, cio puo rendere difficoltosa la valutazione dell’aorta. Ne deriva
che non e da considerarsi metodica di prima scelta nella diagnosi di
infezione di endograft .

14.6. Criteri diagnostici

Pitt che le risultanze del singolo esame laboratoristico o strumen-
tale, in accordo le linee guida ESVS, per la diagnosi di infezione di
endograft € necessaria una valutazione complessiva dello status cli-
nico del paziente, dei segni e sintomi presenti, nonché dei dati labori-
sti, radiologici e operatori disponibili. Un ottimo strumento pratico e
rappresentato dall'utilizzo dei criteri MAGIC (Management of Aortic
Infection Collaboration group), come riportati in Tabella 1 .

14.7. Prevenzione

Visto I'importante tasso di mortalita delle infezioni di endograft e
le difficolta intrinseche di una terapia radicale, la prevenzione resta la
principale strategia di difesa per il paziente. Al fine di ridurre il ri-
schio di infezione & necessario mettere in atto diverse misure profilat-
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Criteri Clinici/Intraoperatori Radiologici Laboratoristici
Pus periprotesico o Fluido periprotesio | Micro-organismo
all’interno della sacca alla TC >3 mesi identificato su
aneurismatica dopo l'intervento | graft espienatato
Fluido periprotesio | Micro-organismo
Deiscenza di ferita . "
.. alla TC <7 identificato
con esposizione . .
, settimane dopo su materiale
dell’endograft . . .
I'intervento periprotesico
Aumento del . .
| di Micro-organismo
Maggiori volume i gas identificato su
Presenza di fistola periprotesico Ce -
. ... | fluidi periprotesici
dimostrato su piu .
. S o drenaggio
immagini seriate
Endograft rilasciato
in un sito gia
infetto (fistola,
pseudoaneurisma,
aneurisma micotico o
infetto)
C e . Emocolture
Segni clinici locali di e
. . . positive in
infezione (eritema, .
assenza di altra
calore, .. .
. . causa di infezione
gonfiore, secrezione ,
se non I'endograft
Minori
Aumento
Febbre >38° C con dei markers
infezione del graft come sierologici di
causa piu probabile infezione (leuciti,
VES, PCR)

Tab. 1. Criteri MAGIC per la diagnosi di infezione protesica.

tiche: eseguire la tricotomia il giorno prima dell’intervento; mantene-
re la normotermia perioperatoria; garantire la scrupolosa asetticita in
sala operatoria, da preferire sempre alla sala angiografica *; effettuare
la profilassi antibiotica endovenosa nei 30 minuti precedenti l'inter-
vento ¥. Prima dell’intervento ¢ fortemente consigliato eliminare
ogni potenziale fonte di infezione, specialmente se di origine dentale
% In ultimo, i pazienti a cui e gia stata impiantata un’endoprotesi do-
vrebbero eseguire una profilassi antibiotica per qualsiasi trattamento

odontoiatrico °.
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14.8. Trattamento

Il trattamento delle infezioni aortiche rappresenta una sfida diffici-
le, sia dal punto di vista medico sia da quello chirurgico.

Negli anni € emerso come il trattamento chemioterapico dell’infe-
zioni di endograft sia fortemente ostacolato dal biofilm sviluppato dai
batteri intorno al materiale protesico, che impedisce la penetrazione
delle difese immunologiche dell’ospite e conferisce ai micrio-organi-
smi un’elevata resistenza agli antibiotici * .

Conseguentemente, pur rappresentando il necessario punto di par-
tenza di qualunque approccio terapeutico, la sola terapia antibiotica
appare insufficiente per eradicare completamente I'infezione endopro-
tesica ¥, se non associata all’intervento chirurgico.

14.8.1. Trattamento chemioterapico

Il primo passo nel trattamento di un’infezione di endograft e senza
ombra di dubbio una terapia antibiotica ad ampio spettro, che tenga
conto anche della possibile resistenza batterica dovuta alla formazione
di biofilm. Appena possibile, la terapia andra poi mirata sulla base de-
gli esami colturali eseguiti e dell’eventuale patogeno isolato.

In casi di fistola aorto-enterica, sospetta o conclamata, e necessario
inoltre associare quanto prima una terapia antifungina .

Non esiste un consenso univoco sulla durata della terapia antibio-
tica, che generalmente varia in base al tipo di trattamento associato. La
maggior parte degli Autori, in caso di espianto dell'endograft associato a
bonifica dell’area infetta e ricostruzione in situ, concordano per un trat-
tamento complessivo di 3-6 mesi (12 nelle situazioni pit compromesse)

Nei pazienti le cui condizioni generali non permettano un trattamen-
to chirurgico, specialmente per i casi di infezioni a basso grado da mi-
cro-organismi poco virulenti, la terapia antibiotica a vita potrebbe anche
rappresentare la sola terapia attuabile “**'. Eventualmente, puo essere
consigliabile associare il posizionamento di un drenaggio, con il doppio
intento di ottenere campioni microbiologici e ridurre al contempo, an-
che attraverso irrigazione di soluzioni antibiotiche, la carica infettiva *.

14.8.2. Terapia chirurgica

Data la complessita della patologia e I'invasivita dell’atto chirugico
richiesto per l'espianto di una endoprotesi aortica, la scelta del tratta-
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mento va attentamente ponderata in base alle caratteristiche del singo-
lo paziente.

Pur non essendo in discussione che il trattamento migliore per
un’infezione di un’endoprotesi aortica sia rappresentata dall’espianto
completo del graft e la bonifica dei tessuti periprotesici, seguiti dalla
ricostruzione in situ, situazioni particolari possono beneficiare di in-
terventi “minori” che implichino la rimozione parziale del graft o la
creazione di uno stump aortico associato ad una ricostruzione extra-
anatomica .

La via d’accesso elettiva & rappresentata senza dubbio dalla lapa-
rotomia mediana, associata al classico approccio transperitoneale,
che permette una efficace sostituzione aortica, anche qualora dovesse
essere richiesto un clampaggio prossimale sopra-celiaco, e, soprattut-
to, consente una contestuale riparazione intestinale in caso di fistola
aorto-enterica. In casi selezionati, free-flow prossimale estremamente
lungo, chimney, protesi fenestrate o ramificate, I'approccio extraperi-
toneale per via lombotomica o I'approccio toraco-freno-laparotomico
sono necessari per ottenere un adeguato controllo aortico prossimale;
In alternativa, e possibile utilizzare un pallone aortico per ottenere un
endoclamp temporaneo * (Figura 1).

Fig. 1. pallone aortico in situ per ottenere un endolamping temporaneo a livello dell’a-
orta viscerale.

A questo punto, si puo procedere con la saccotomia, l'espianto
dell’endoprotesi (Figura 2) e la bonifica dell’area infetta, come detto
tutti elementi chiave nel garantire le migliori probabilita di risoluzione
del quadro infettivo.

A questo punto, La successiva fase di ripristino della circolazione,
tenendo conto dello specifico quadro clinico, puo essere eseguita me-
diante due differenti tecniche.

- Ricostruzione diretta in situ;
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Fig. 2. reperto intraoperatoria di infezione di endograft: saccotomia con fuoriusita di
materiale francamente purulento (A) e rimozione della protesi (B).

- Ricostruzione extraanatomica, con la creazione di uno stump aorti-
co e la rivascolarizzazione distale attraverso il confezionamento di
un bypass axillo-bifemorale.

Idealmente la ricostruzione extra-anatomica, bypassando la zona
infetta, dovrebbe rappresentare una valida alternativa terapeutica ma,
all’atto pratico, risulta gravata da elevati tassi di morbi-mortalita, so-
prattutto secondari alla deiscenza del moncone aortico. Inoltre, il tasso
di pervieta a medio e lungo termine e assolutamente insoddisfaciente
con elevato rischio di amputazione maggiore **

Al netto di cio, la ricostruzione in situ, mediante 1'utilizzo di diversi
materiale protesici, si ¢ dimostrata superiore in termini di mortalita,
pervieta, liberta da amputazione e prevenzione delle re-infezioni *> Per
tali motivi la maggior parte degli Autori propende per quest'ultima
strategia ', pur restando acceso il dibattito su quale sia il miglior con-
dotto da utilizzare per la ricostruzione.

Di seguito vengono descritti i principali materiali disponibili con i
relativi vantaggi e svantaggi:

- Nuovo Sistema Aorto Iliaco (new aorto-iliac system — NAIS), la
tecnica prevede di prelevare le vene profonde degli arti inferiori
da utilizzare come condotto protesico per la ricostruzione aortica;
il vantaggio e rappresentato dalla assoluta biocompatibilita di un
materiale autogeno e dall’elevatissima resistenza alle reinfezioni,
gli svantaggi dall’elevata invasivita dellintervento e dall’inevita-
bile allungamento del tempo operatorio, elementi da considerare
soprattutto nei pazienti fragili e in caso di interventi in urgenza .

- Alloprotresi criopreservate, teoricamente garantirebbero una bio-
compatibilita e una resistenza alle reinfezioni paragonabile a quella
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del NAIS, tuttavia presentano una spiccata propensione alla dege-
nerazione aneurismatica e non sono sempre facilmente reperibili *;

- Xenoprotesi (perlopil pericardio bovino tubulizzato), anche se ra-
ramente utilizzate, hanno dimostrato risultati promettenti, soprat-
tutto in termini di liberta da reinfezioni **.

- Protesi Sintetiche impregnate d’argento che, soprattutto nei casi ur-
genti, sono diventate il materiale piu frequentemente utilizzato per
I'immediata disponibilita e 'accorciamento del tempo operatorio
rispetto al NAIS, garantendo elevati tassi di pervieta; soddisfacente
resistenza alle reinfezioni ' >,

In ultimo, indipendentemente dal tipo di materiale protesico utiliz-
zato, la protesi e le anastomosi vanno sempre protette con l'interposi-
zione di materiale biologico (flap omentale, tessuto retroperitoneale),
evitando il contatto diretto con i visceri per impedire lo sviluppo, o la
recidiva, di eventuali fistole % %,

La fistola aorto-enterica (definita come una comunicazione anorma-
le tra aorta ed intestino; Figura 3) € una condizione devastante ed un
elemento prognostico fortemente negativo nei pazienti con infezione
di endograft. Clinicamente, la fistola puo presentarsi con un quadro
variabile dall” emorragia intestinale isolata, anche di lieve entita, alla
sepsi conclamata con shock . Il trattamento chirurgico, estremamente
complesso, richiede sempre il clampaggio sopraceliaco, la totale rimo-
zione dell’endograft infetto e, ovviamente, deve essere necessariamen-
te associato alla riparazione intestinale.

Quest’ultima, in base alle dimensioni e alla qualita della parete in-
testinale, potra essere effettuata mediante sutura diretta dell’intestino
o resezione e ricanalizzazione con ricostruzioni pitt 0 meno complesse.

Il clampaggio & per lo pil a livello sopraceliaco. Diversi studi hanno
messo a confronto l'espianto totale con quello parziale, senza tuttavia
trovare differenze significative in termini di re-infezioni ® ®. Il trat-
tamento chirurgico convenzionale consiste nell’espianto e confeziona-
mento di bypass axillobifemorale. A questo va associata la in base alle
dimensioni del tramite di comunicazione.

Purtroppo, queste procedure chirurgiche sono associate ad alti tas-
si intraoperatori di morbilita e mortalita, variabile tra il 30 e il 100%
dei casi " %. Alla luce di cio, nell’ultima decade diversi studi hanno
proposto un trattamento endovascolare delle fistole aorto-enteriche .
Tuttavia, a causa degli alti tassi di reinfezione, attualmente 1'utilizzo
di endoprotesi e giustificato solo in caso di urgenza come trattamento



162 LA cuaricioNE poro “EVAR”

“bridge” per arrestare I'emorragia e permettere la stabilizzazione del
quadro clinico in previsione di un intervento chirurgico radicale %.

14.9. Esperienza del centro

Dal 2006 al 2020, presso la Chirurgia Vascolare ed Endovascolare
del Policlinico Umberto I — Universita degli Studi di Roma “La Sapien-
za”, sono stati sottoposti a conversione chirurgica per infezione di en-
doprotesi 24 pazienti (18 maschi; eta media 77.6+9.9 anni). L’intervallo
medio tra la procedura di EVAR e la conversione e stato di 42.3+30.1
mesi. In 5 pazienti (21%) l'infezione era associata alla presenza di una
fistola aorto-enterica.

L’indicazione alla conversione e stata posta in base alla presenza di
segni clinici e/o radiologici di infezione endoprotesica, associati o meno a
fistole aorto-enteriche secondarie. In tutti i casi e stato eseguito un espian-
to totale dell'endograft con ricostruzione in situ mediante protesi in Da-
cron impregnate d’argento e medicate con rifampicina. La via d’accesso e
stata la laparotomia mediana in 18 casi (75%), 6 casi (25%) hanno invece
richiesto un accesso trasverso. E stato utilizzato un clampaggio sottore-
nale in 6 casi (25%), soprarenale in 13 casi (54 %) e sopraceliaco nei restan-
ti 5 (21%). 1 pazienti con fistola aorto-enterica sono stati, ovviamente, sot-
toposti a riparazione chirurgica intestinale (resezione o affondamento).

In tutti i casi e stato ottenuto il successo tecnico, in assenza di deces-
si intraoperatori. A 30 giorni di follow-up sono stati registrati 5 decessi,
tutti pazienti portatori di fistola aorto-enterica. Ad un follow-up medio
di 33.6 mesi, abbiamo registrato un ulteriore decesso.
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15. Comorbidita ed altre cause di decesso

Stefano Bartoli, Andrea Siani, Federico Accrocca, Anna Rita Rizzo,
Tommaso Castrucci, Roberto Gabrielli

15.1. Introduzione

Gli aneurismi dell’aorta addominale (AAA) rappresentano la piu co-
mune forma di aneurisma dell’aorta. Negli ultimi anni la loro inciden-
za sembrerebbe essere in crescita in relazione a diversi fattori come
I'aumento dell’'eta media dei pazienti ed una politica di screening tesa
ad una loro diagnosi precoce. Nonostante i diversi studi in letteratu-
ra riportino ottimi risultati, anche nei pazienti ad alto rischio per il
trattamento chirurgico, con bassi tassi di re-intervento e complicanze
a distanza, appare evidente come attualmente, in molti gruppi, il trat-
tamento endovascolare venga spesso scelto come prima scelta, indi-
pendentemente dalle comorbilita e dalla morfologia anatomica. Tale
atteggiamento, in associazione all’attenta politica di follow-up che ne
consegue, ha permesso di monitorare nel tempo questi pazienti, per-
mettendo di comprendere come le differenti comorbilita influenzino i
risultati a distanza quindi di come debbano essere gestite per miglio-
rare la sopravvivenza e definire le diverse cause di decesso non EVAR
correlate. 2

15.2. Definizione del paziente a rischio

La definizione di paziente a rischio ¢ essenziale non solo per la va-
lutazione dei risultati a breve termine, quanto per permettere la stra-
tificazione della mortalita durante il follow-up “non EVAR related” e
quindi per gestire attentamente i fattoi di rischio presenti al momento
della presa in carico del paziente. La definizione alto rischio non puo
pil essere una valutazione soggettiva, tesa a giustificare un atteggia-
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mento endovascolare a dispetto dell’anatomia e del reale rischio ope-
ratorio, ma deve tenere conto dei diversi dati presenti in letteratura. In
accordo con le recenti linee guida dell’European Society for Vascular
Surgery del 2019, la valutazione dello stato cardiovascolare, respirato-
rio e della funzione renale appare ben caratterizzabile, sia per quanto
riguarda la definizione del rischio per i singoli apparati, sia per identi-
ficare le metodiche di studio per una loro reale quantizzazione, sia per
eseguire quei trattamenti, farmacologici od interventistici, che ottimiz-
zino il rischio stesso (Tabella 1).

Predittori di Predittori di Predittori di
complicanze cardiache | complicanze polmonari | complicanze renali
Fta Etd > 60 anni Insufﬁae%wza renale
preesistente
Storia di cardiopatia Storia di . Storia di .
. S . broncopneumopatia broncopneumopatia
ischemica sintomatica . . . .
cronica ostruttiva cronica ostruttiva
Storia di scompenso Storia di scompenso Storia di scompenso
cardiaco congestizio cardiaco congestizio cardiaco congestizio
Clearence della creatinina
<60ml/min o creatinina | Albumina sierica <35g/L Diabete mellito
sierica >170pmol/L
Diabete mellito FEV1 <70% Ipertensione arteriosa
Capacita di vita FVC <70%
autonoma
Classe ASA 3/4 FEV1/FVC <0.65

Tab. 1. Fattori di rischio cardiaco, respiratorio e renale dopo trattamento per AAA®.

In accordo con questi dati e interessante notare come non sia solo
standardizzabile il rischio periprocedurale e quindi la possibilita di
scegliere tra trattamento endo vs open, ma soprattutto, una volta scel-
ta la pili corretta opzione terapeutica, di come tali parametri possano
predire lo sviluppo di complicanze specifiche cardiache, polmonari e
renali. Ad esempio pazienti con FEV1 e FVC<70% e rapporto FEV1/
FV(C<65%, con albumina sierica < 35 g/l con pregressa cardiopatia con-
gestizia hanno alta incidenza di complicanze respiratorie, rispetto ai
pazienti ipertesi e diabetici con arteriopatia multilivello che hanno a
loro volta un‘alta incidenza di complicanze renali (Tabella 2).

Dalla ulteriore analisi di questi dati possiamo documentare come i
pazienti anziani, con classe cardiologica di rischio II o III (lesioni coro-
nariche o scintigrafia positiva) con una eiezione ventricolare inferiore
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Numero

Fattore Pazienti HR (95%) P
Eta/anni 31100 | 1.05 (1.04-1.06) | <.00001
Eta <75anni 22047 | 1.77 (1.36-2.30) | <.0001
Eta >75anni 24492 | 2.32(1.93-2.80) | <.00001
Sesso Femminile 49653 | 1.15(1.07-1.27) | <.0006
Classe ASA 3374 | 1.30 (1.16-1.47) | <.0001
Cardiopatia Ischemica 31441 | 1.29(1.18-1.48) | <.00001
Infarto Miocardico 5433 | 1.52 (1.32-1.73) | <.00001
Scompenso Cardiaco 35525 | 1.91 (1.58-2.30) | <.00001
Ipertensione 17927 | 0.90 (0.79-1.03) 0.12

Broncopneumopatia cronica ostruttiva | 43953 | 1.53 (1.37-1.70) | <.00001
Broncopneumopatia cronica ostruttiva
con necessita di O,

4142 | 3.05(1.93e-.80) | <.00001

Insufficienza Renale 26974 | 1.54 (1.43-1.67) | <.00001
Dialisi 4744 | 3.15 (2.45-4.04) | <.00001
Pregresso Ictus 7726 | 1.57 (1.40-1.77) | <.00001
Malattia Carotidea 9578 | 1.27 (0.93-1.73) 0.13

Arteriopatia Obliterante Periferica 2646 | 1.36 (1.18-1.58) | <.0001
Diabete 44211 | 1.34 (1.20e1.49) | <.00001

Tab. 2. Ruolo dei fattori di rischio nella sopravvivenza a distanza dopo trattamento per
AAA O,

al 20% o una disfunzione ventricolare sinistra recente, una BPCO con
FEV1<20% del normale ed una creatininemia >2, siano pazienti ad alto
rischio operatorio con mortalita periprocedurale del 8-10%, ma soprat-
tutto con una aspettativa di vita contenuta, con mortalita indipendente
del 6-15% anno, specie se tali fattori non vengono contrastati con una
terapia specifica. Nella valutazione pertanto dell'indicazione chirurgica,
la determinazione di tali parametri appare indispensabile e non eludibi-
le, non solo per la stima del rischio e per la scelta del tipo di trattamento
da proporre, ma soprattutto per comprendere la necessita di un follow
up puntuale non solo focalizzato sulle complicanze del’EVAR, ma an-
che ad una reale presa in carico del paziente e delle sue comorbidita. 9.

15.3. Cardiopatia

La cardiopatia ischemica (CAD) ¢ la principale comorbidita dei pa-
zienti con AAA. In tutte le maggiori serie pubblicate, la CAD rappre-
senta la pit1 frequente causa di decesso nel corso del follow-up a 5 anni,
con un’incidenza annua del 6-14% a seconda della classe di rischio car-
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diologico. La presenza di una severa cardiopatia ischemica ¢ significa-
tivamente correlata con un minore tasso di sopravvivenza durante il
follow-up indipendentemente dalla riuscita della procedura di EVAR.
In accordo con Menard et al., oltre il 60% dei soggetti appartenenti
al sottogruppo ad alto rischio per cardiopatia ischemica era statistica-
mente associato a tassi di sopravvivenza piu bassi ®®. Tuttavia appare
molto importante documentare come il corretto inquadramento pre
operatorio di questi pazienti sia essenziale al fine di potere metter in
atto tutta una serie di strategie terapeutiche tese a migliorare i risulta-
ti del EVAR e la spettanza di vita. I dati in letteratura documentano
infatti come I'impiego routinario della coro-TC e della scintigrafia per-
mettano di identificare un sottogruppo di pazienti, spesso asintomatici
o paucisintomatici da indirizzare a studio di secondo livello, come la
coronarografia per trattare lesioni misconosciute dei vasi coronarici,
presenti con percentuali variabili tra il 10 ed il 22%. Mentre tuttavia il
trattamento delle lesioni coronariche appare caratterizzata da ottimi
risultati, la presenza di una severa cardiopatia dilatativa rappresenta
un fattore prognostico negativo a 5 e 10 anni, definendosi come la prin-
cipale causa di mortalita non EVAR correlata in questi pazienti. ¢

15.4. Patologia Vascolare non aortica

Gli aneurismi dell'aorta addominale rientrano spesso in un quadro
di polidistrettualita aterosclerotica. Infatti la presenza di una stenosi ca-
rotidea si evidenzia nell’8.8% dei casi, rispetto al consensuale coinvolgi-
mento dell’asse femoro-popliteo-tibale, presente nel 4.3-8% o splancnico
nel 4.1%. Un valore all'indice caviglia/braccio inferiore a 0.8 infatti rap-
presenta un marker di rischio cardiovascolare indipendente correlato con
tassi di mortalita pil1 elevati, indipendentemente dalla presenza di altri
fattori di rischio come let3, il sesso, la CAD ed il diametro dell’aneuri-
sma stesso. In particolare la polivasculopatia e associata con un aumento
della morbi-mortalita dovuta ad eventi cerebrovascolari acuti o all'insuf-
ficienza renale. L'impatto delle complicanze legate alla polivasculopatia
appare tuttavia basso, infatti il corretto work-up preoperatorio permette
di identificare la patologia vascolare associata, e di scegliere il pit1 corretto
timing di trattamento. Inoltre il follow-up permette la loro gestione anche
a distanza di anni dal trattamento EVAR. Tuttavia l'analisi delle diverse
esperienze in letteratura documentano come il carattere polidistrettuale
della patologia vascolare, anche a dispetto di un trattamento aggressivo,
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sia legato ad una spettanza di vita pili breve per l'elevata incidenza di
complicanze cardiologiche e renali. L’evoluzione degenerativa dell’aorta
prossimale o distale all'impianto, presenta una incidenza del 4-19%, spe-
cie nei pazienti con patologie di parete legate ad alterazioni del collagene
e rappresenta una possibilita di non raro riscontro, sicuramente un fattore
prognostico negativo, specie in pazienti anziani o con anatomie “unfit”
per ulteriori trattamenti endovascolari. Tale evoluzione condiziona una
prognosi sostanzialmente meno valida a distanza, non rappresentando
tuttavia una causa di mortalita significativa durante il follow-up. *”.

15.5. Broncopneumopatia

La presenza di una broncopneumopatia cronica severa (BPCO), defi-
nita come una FEV1 inferiore al 70%, FVC<70% e FEV1/FVC<0.65 € una
nota causa di mortalita e morbilita perioperatoria. Tutte le casistiche in
letteratura, concordano nell'evidenziare come la BPCO rappresenti una
causa molto importante di mortalita nel lungo periodo. Nelle diverse
esperienze in letteratura, la sopravvivenza a distanza a 5 e 10 anni nei
pazienti con BPCO é stata del 65% e 49% rispetto a pazienti con funzio-
nalita normale che e stata del 78% e del 60%. In base alle esperienze di
Menrad et al. la sopravvivenza a 5 anni € minore ed associata inoltre
ad una piu alta incidenza di reinterventi nel corso del follow-up. #6810

15.6. Insufficienza renale cronica

L’insufficienza renale cronica (IRC) preoperatoria influenza negati-
vamente la sopravvivenza a lungo termine dei pazienti. Pit1 nello speci-
fico, la mortalita e la sopravvivenza sono direttamente legati allo stadio
stesso dell'IRC, con una sopravvivenza a 5 anni del 45% per creatinine-
mie comprese tra 2 e 3 mg/dl e del solo 11 % per creatininemie superiori
a 3 mg/dl. In accordo inoltre con le analisi multivariate di diverse serie
multicentriche si e evidenziato come valori di creatininemia superiori a
2 mg/dl siano correlati ad una sopravvivenza minore al follow-up.** 10

15.7. Eta e Sesso

L’eta come singolo fattore indipendente, non associato a particola-
ri comorbilita di rilievo, non sembrerebbe influenzare cosi significati-
vamente i risultati in termini di rischio peri-operatorio e di risultato a
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distanza. Infatti, superato il periodo postoperatorio, le curve di soprav-
vivenza evidenzierebbero una sopravvivenza sostanzialmente sovrap-
ponibile rispetto a persone piu giovani, chiaramente piti contenute nel
tempo. Il paziente “grande anziano”, con eta superiore ai 90 anni, pre-
senta spesso una spettanza di vita contenuta, inferiore ai 5 anni, anche se
in buone condizioni generali e spesso tale spettanza non e realmente mi-
gliorata dal trattamento endovascolare stesso. Pertanto appare essenzia-
le una corretta valutazione del rischio-benefici, specie in considerazione
delle anatomie complesse che si riscontrano in questo sottogruppo di
pazienti, che espone ad alti tassi di re-intervento precoce, aumentando
la morbilita e la mortalita senza impatto sulla prospettiva globale di vita.

Il sesso femminile é associato a sostanziali differenze in termini di
incidenza, evolutivita e rischio di rottura, anche se non esiste una effet-
tiva valenza statistica, nelle diverse esperienze, sembra caratterizzato
da peggiori curve di sopravvivenza a distanza. ®!)

15.8. Correlazione ASA nel follow-up

Le diverse comorbilita, soprattutto la CAD, I'IRC e la BPCO sono
spesso presenti in modo sincrono nello stesso paziente, evidenziando
pertanto come la sola valutazione del singolo fattore di rischio sia spes-
so insufficiente per quantizzare la reale aspettativa di vita e quindi I'in-
dicazione al trattamento stesso, non potendo esimersi quindi da una
valutazione multiparametrica di come le singole patologie agiscano in-
sieme. Benché non ci siano evidenze che colleghino la classificazione
ASA conirisultati a medio e lungo termine, appare evidente come pa-
zienti con ASA III o IV presentino dei rischi indipendenti di mortalita
e pertanto una spettanza di vita minore. !

15.9. Re-interventi

Uno degli aspetti pit1 interessanti e maggiormente documentati in
letteratura e rappresentato dall’incidenza di re-interventi, che a seconda
delle diverse casistiche oscilla fra 1’11 ed il 23%. Tra tutte le cause di re-
intervento appare inoltre evidente come specialmente 'endoleak di tipo
II rappresenti un fattore prognostico negativo condizionando un alto
tasso di conversione e di morbi-mortalita a distanza. Pertanto in accordo
con i dati in letteratura, il re-intervento, specie per “failure del sealing”
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prossimale, per endotension od endoleak tipo II & associato ad un eleva-
to tasso di complicanze con mortalita significativa a 5 e 10 anni.

15.10. Patologia neoplastica

La patologia neoplastica rappresenta, anche in relazione all’eta
sempre pill avanzata, la seconda causa di morte a distanza nel fol-
low-up. La sua incidenza, nel paziente con aneurisma varia dal 4.7
al 6.7 %. E necessario tuttavia dividere i pazienti in cui la patologia
neoplastica rappresenta uno dei parametri che ha orientato verso il
trattamento EVAR (patologia colica, gastrica, polmonare), da quelli in
cui il riscontro avviene occasionalmente durante il controllo a distan-
za. In entrambe i casi lo stadio della patologia, la sua aggredibilita e
la radicalita rappresentano i parametri che condizionano i risultati a
distanza e la mortalita complessiva. (¢17)

Attualmente la sopravvivenza nei pazienti con cancro del colon
retto o del polmone ed AAA a 3 anni e del 50% e del 15% rispettiva-
mente. ¢10

15.11. Pazienti sottoposti a trattamento per AAA rotto

I pazienti sottoposti ad EVAR per AAA rotto rappresentano un sot-
togruppo la cui spettanza di vita appare fortemente legata al decorso
postoperatorio (conversione, sviluppo di insufficienza renale, sindro-
me compartimentale, ischemia viscerale o di arto). In accordo con Lie-
berg et al, lo stato pre-intervento, il decorso postoperatorio, I'impiego
di catecolamine, condizionano risultati differenti. Infatti in presenza
di periodi postoperatori caratterizzati da trasfusioni massive, impiego
di inotropi o re-interventi la mortalita sia precoce che a distanza, fino
a 5 anni, varia a seconda delle casistiche dal 22% al 55%. %

15.12. Discussione e Conclusioni

Il trattamento endovascolare degli aneurismi dell’aorta addomina-
le rappresenta oggi, in molti centri, il trattamento di scelta per I'aneu-
risma dell’aorta addominale, anche in relazione alla tipologia di pa-
zienti in esame, spesso anziani, con pregressi trattamenti addominali
o con comorbilita rilevanti. Infatti, nonostante il trattamento “open”
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sia associato ad eccellenti risultati anche nei pazienti ad alto rischio,
I'impatto chirurgico a medio e lungo termine sembrerebbe condizio-
nare risultati meno ottimali. I diversi dati presenti in letteratura si fo-
calizzano soprattutto sull'incidenza delle complicanze e pertanto sul
“redo trattamento”, sia endovascolare che chirurgico, fino alla conver-
sione. Tuttavia, in accordo con i diversi studi in letteratura le cause di
decesso a distanza sembrerebbero essere soprattutto legate alla pre-
senza delle stesse comorbilita gia presenti e che spesso condizionano
I'indicazione endovascolare. La causa di piu frequente riscontro nelle
diverse esperienze e rappresentata dalla cardiopatia ischemica, che
presenta una incidenza del 14.5% anno. L’insufficienza renale cronica
e la BPCO rappresentano dei fattori prognosticamene sfavorevoli, con
incidenza annua del 5.6-10%. Appare evidente come l'associazione
dei diversi fattori, correlabile alla classificazione ASA, benché non si
sia dimostrata statisticamente significativa, appare intuibilmente cor-
relabile alla prospettiva di vita. Tra i parametri ulteriori che possono
influenzare la mortalita nel follow-up, 'eta maggiore di 80 anni puo
essere associata ad una prognosi piu sfavorevole, specie se rientra in
un quadro di compromissione multi-organo, al pari del diabete, dell’i-
pertensione e del fumo. Tali dati sono ampiamente comprovati da una
revisione meta-analitica di Kashram et col. che documenta, come tali
patologie, spesso presenti in associazione, condizionino risultati peg-
giori a distanza.

Dall’analisi delle diverse esperienze appare evidente come la de-
finizione del paziente ad alto rischio sia ormai un elemento centrale
nell’indicazione al trattamento EVAR rispetto a quello “open”.

Ad oggi, le linee guida dell’lESVS permettono, anche se con rac-
comandazioni non assolute, di definire in modo muti-parametrico il
paziente. Questa standardizzazione presenta importanti aspetti tera-
peutici ed epidemiologici, permettendo di:

- definire il rischio peri-operatorio e quindi la scelta del trattamento
pitt adeguato per il paziente;

- valutare preventivamente la tipologia di complicanza e quindi di
prevenirla pre-operatoriamente;

- prevenire il danno d’organo (renale, cardiaco, respiratorio) con mi-
glioramento dei risultati a distanza;

- definire I'aspettativa di vita in accordo alle curve di sopravvivenza
per le singole patologie che rappresentano le comorbilita nel pa-
ziente con aneurisma.
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In conclusione le cause “non EVAR related” di mortalita nel fol-
low-up sono rappresentate dalle complicanze cardiache, dalla BPCO
e dell'IRC. La patologia neoplastica rappresenta una importante causa
di mortalita durante il follow-up. **3?)

L’analisi delle cause di mortalita appare molto indicativo di come
attualmente la valutazione del paziente da sottoporre ad EVAR non
possa essere solo limitata alla sua fattibilita dal punto di vista anato-
mico, ma debba essere soprattutto orientata sulla base delle patologie
del paziente, della possibilita di migliorarle e quindi della sua reale
spettanza di vita, al fine di identificare quei pazienti in cui 'EVAR sia
realmente protettivo. 410
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16. Protocolli di sorveglianza post-EVAR

Gianmarco de Donato, Claudia Panzano, Edoardo Pasqui,
Giuseppe Alba, Alessandro Cappelli, Giancarlo Palasciano

16.1. Introduzione

La procedura di esclusione endovascolare degli aneurismi dell’aorta
addominale (EVAR) e emersa nei primi anni ‘90 come un’innovativa
alternativa all'approccio chirurgico standard, sino ad arrivare al giorno
d’oggi dove le pit influenti Societa Scientifiche di Chirurgia Vascolare
reputano le procedure EVAR la prima opzione di trattamento, quan-
do l'anatomia lo permette. Da subito e stato evidente I'importanza di
protocolli di sorveglianza, per assicurare la durabilita dell’esclusione
endovascolare.

Nel 2005 le “ACC/AHA 2005 Practice Guidelines for the Manage-
ment of Patients With Peripheral Arterial Disease” non si sofferma-
vano sul tipo di protocollo di follow-up da seguire post-EVAR ma in-
dicavano solamente che una sorveglianza a lungo termine (life-long)
venisse eseguita per l'identificazione di complicanze'.

Nel 2010 la Societa Europea di Chirurgia Vascolare raccomandava
'esecuzione di una AngioTC e di una radiografia dell'addome in 2 pro-
iezioni a 30 giorni post-impianto, entrambe ripetute ad 12 mesi se gli
esami precedenti non avessero repertato complicanze. Dopo il primo
anno, il paziente avrebbe dovuto eseguire un esame ultrasonografico
vascolare da ripetere annualmente. In caso di complicanze veniva chie-
sto di ripetere un’ Angio-TC>

Nel corso degli anni, le raccomandazioni di sorveglianza sono state
modificate con gli obiettivi di assicurare la durabilita dell'impianto,
di evidenziare eventuali complicanze precocemente, senza imporre un
rischio biologico eccessivo, e, al contempo, offrendo una facilita di ade-
renza per la maggior parte dei pazienti.
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Questo capitolo si propone: di riassumere le raccomandazioni delle
principali linee guida societarie internazionali in merito ai protocolli
di sorveglianza post-EVAR; di sintetizzare i vantaggi e gli svantaggi
delle singole metodiche di follow-up; di esaminare scenari particolari
di sorveglianza in caso di insufficienza renale o di sospetta infezione
protesica; e, in ultimo, di offrire una visione di possibili tecnologie di
sorveglianza future.

16.2. Attuali raccomandazioni delle linee guida

Tutte le linee guida concordano per protocolli di sorveglianza post-
EVAR da eseguire per tutta la vita del paziente.

La TC e la modalita standard per esaminare nel tempo l'evoluzione
della sacca aneurismatica esclusa, consente di valutare in dettaglio la
protesi e gli eventuali endoleaks.

Eseguita entro 30 giorni dalla procedura, costituisce un preditto-
re di mortalita correlata all’aneurisma’. I pazienti con prima TC post-
operatoria negativa per endoleak e con adeguato sealing prossimale
e distale, presentano mortalita correlata all'aneurisma statisticamente
inferiore rispetto a coloro i quali non presentano tali caratteristiche al
primo controllo postoperatorio®.

Tuttavia, la TC consta dell’esposizione a radiazioni ionizzati, € una
metodica costosa, e puo causare nefrotossicita da mezzo di contrasto.
Secondo uno studio’, la sorveglianza post EVAR con TC ha un rischio
dello 0,042-1,03% di indurre neoplasia a lungo termine.

Ne consegue che, rispetto alle prime raccomandazioni di sorve-
glianza annuale con angio-Tc, tutte le linee guida si siano orientate nel
tempo a favore di protocolli di sorveglianza meno invasivi.

Le linee guida SICVE del 2016 non consigliano timing e modalita
dei controlli a distanza, limitando a suggerire un controllo imaging
entro un mese dalla procedura e poi nel tempo in base alle caratteri-
stiche del singolo paziente, seguendo protocolli individualizzati allo
scopo di ridurre al necessario gli esami radiologici e I'uso di mezzo di
contrasto (Raccomandazione 11b-C).°

Le linee guida ESVS del 2018” suggeriscono invece un algoritmo
per i controlli post-operatori suddividendo i pazienti in classi di ri-
schio dopo un primo controllo entro 30 giorni dalla procedura (fig. 1).

Obiettivi di questo primo esame sono la valutazione del succes-
so tecnico dell’intervento, il riconoscimento di precoci endoleak, del
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corretto posizionamento della protesi, della sovrapposizione tra i vari
elementi protesici e il fissaggio adeguato sulla parete arteriosa. (Racco-
mandazione 1-C).

Nella raccomandazione non vi ¢ indicata I'imaging da preferire;
tuttavia, viene considerata principalmente la TC come metodica che
meglio centra lo scopo di questo primo esame postoperatorio.

e Nei pazienti a basso rischio, quindi in assenza di endoleak, in una
anatomia entro le IFU, con una adeguata sovrapposizione dei cor-
pi protesici e con un corretto sealing prossimale e distale, indicato
come >10mm, puo essere considerato un limitato follow-up ed e
suggerito un esame con TC a 5 anni dall'impianto protesico.

e [ pazienti a rischio intermedio, cioe quelli con adeguata sovrappo-
sizione e fissaggio ma in presenza in Endoleak di tipo II, devono
essere valutati annualmente con un esame ecografico. Se vi e un ac-
crescimento della sacca aneurismatica >1cm annuo vi e indicazione
ad eseguire ulteriori accertamenti e valutare il re-intervento.

* Nei pazienti ad alto rischio, infine, nei quali ad un primo controllo
TC post-operatorio si e individuato un Endoleak di tipo I o III &
consigliato la rivalutazione per 'eventuale re-intervento.

Questo protocollo e indicato per procedure EVAR standard; le linee
guida sottolineano come per procedure complesse come fenestrate,

Fig. 1. Algoritmo di sorveglianza post EVAR, come da raccomandazioni della societa
europea di Chirurgia Vascolare.
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branched o chimney o per nuovi dispositivi con tecnologie innovative,
sono richiesti controlli personalizzati basati sul rischio di fallimento
procedurale.

Superati i 5 anni di follow-up gli studi sono esigui in letteratura e le
linee guida non indicano alcun protocollo di sorveglianza.

Una raccomandazione a parte € destinata agli aneurismi Juxta-re-
nali trattati con EVAR, per i quali € indicata una TC annuale (Racco-
mandazione 1-C).

Un protocollo parzialmente analogo e indicato anche dalle linee
guida della societa americana® in particolare viene consigliata un’An-
gio TC e un ecocolordoppler nel primo mese postoperatorio. In assen-
za di endoleak o in caso di aumento della sacca aneurismatica, I'ima-
ging dovrebbe essere ripetuto ogni anno con TC con contrasto oppure
con ecocolordoppler (Raccomandazione I-B).

Se al primo controllo postoperatorio viene osservato un endoleak
di tipo 1I, le linee guida suggeriscono una sorveglianza a sei mesi con
doppler e con TC con contrasto (Raccomandazione II-B). Dopo un endo-
leak di tipo II, in assenza di aumento della sacca, € consigliabile con-
tinuare la sorveglianza semestrale con ecocolordoppler per 24 mesi,
quindi annualmente (Raccomandazione 11-C).

Dopo un anno dall’intervento, in assenza di endoleak o di aumento
della sacca aneurismatica, viene suggerito un monitoraggio annuale
con ecocolordoppler quando possibile, altrimenti con TC (Raccoman-
dazione 1I-C).

Ad ogni modo, ¢ consigliabile una TC senza contrasto dell’aorta
in toto ogni cinque anni dopo un intervento EVAR (Raccomandazione
II-C). (Fig2)

Una review del 2020° tiene conto delle precedenti linee guida e con-
clude che tutti i pazienti vanno valutati con una TC trifasica entro 30
giorni dalla procedura. In caso di riduzione della sacca aneurismatica
e in assenza di endoleak é sufficiente un controllo annuale con ecoco-
lordoppler. Durante la sorveglianza ecografica, se vengono individuati
nuovi endoleak o un aumento della sacca aneurismatica il paziente
deve eseguire una TC o una RMN.

In particolare, la RMN deve essere preferita alla TC in caso di pa-
zienti con allergia al mezzo di contrasto iodato, in pazienti a rischio di
nefropatia o in pazienti giovani per evitare le radiazioni ionizzanti, in
caso di endoleak di tipo V identificato alla TC o imaging inconclusivo
con altre metodiche.
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Fig. 2. Algoritmo di sorveglianza post EVAR come da raccomandazioni della societa
americana di Chirurgia Vascolare.

Non vi e alcuna modifica nel protocollo di sorveglianza per i pa-
zienti trattati con snorkel technique o con chimney. Infatti, nonostante
la numerosita dei gutters osservati, anche se tecnicamente vengono
considerati come Endoleak di tipo 1A, questi non causano un aumen-
to della sacca aneurismatica. Controlli pili frequenti sono da riservare
invece ai pazienti sottoposti ad intervento con colletto ostile (diametro
>32mm; lunghezza <15mm; angolazione >60; colletto conico).

16.3. Pro e contro delle diverse metodiche di follow-up

Tradizionalmente 'esame RX in doppia proiezione e stato utilizza-
to per l'identificazione di fratture di stent e migrazioni. Tuttavia, tale
indagine non é sufficiente da sola a identificare le pilt importanti com-
plicanze post-EVAR. Essendo, inoltre, le fratture e le migrazioni sem-
pre meno frequenti con i devices di ultima generazione, tale metodica
e stata progressivamente abbandonata a favore di esami Angio-TC con
ricostruzione multiplanare e tridimensionale.

Come indicato dalle linee guida nazionali ed internazionali, le mi-
gliori metodiche di imaging da utilizzare per il follow up dei pazien-
ti sottoposti a EVAR sono I’Angio-TC e I'ECD. Lutilizzo sinergico di
questi due strumenti permette di diagnosticare precocemente la mag-
gior parte delle complicanze EVAR correlate.
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L’angio-TC, con la sua capacita di fornire immagini ad elevata riso-
luzione, la facile disponibilita, la breve durata del test, e la possibilita
di eseguire ricostruzioni multi-planari, ¢ 'esame che offre la maggiore
accuratezza diagnostica in questi pazienti (fig 3).

I principali svantaggi di questa metodica, come gia indicato, inclu-
dono l'esposizione ad alte dosi di radiazioni ionizzanti e la sommi-
nistrazione di mezzo di contrasto (MdC). Dosi ripetute di radiazioni
aumentano considerevolmente il rischio di cancerogenesi, mentre la
somministrazione di MdC per via endovenosa pu0 portare a reazioni
allergiche o allo sviluppo d’insufficienza renale. L’ Angio-TC appli-
cata in maniera seriata porta a una progressione della compromis-
sione renale, anche in pazienti senza segni clinici di insufficienza re-
nale indotta da mezzo di contrasto™. Infatti, circa '11% dei pazienti
sottoposti a TC subisce un danno renale irreversibile, mentre lo 0,6%
muore a causa di tale condizione''. D’altra parte, I'ECD ha mostrato
risultati affidabili nell'identificazione delle complicanze post EVAR; e
un esame a basso costo ed evita 'esposizione del paziente a radiazioni
ionizzanti o MdC nefrotossico.

Nella metanalisi di Mirza et al?, che compara la metodica ECD
all’Angio-TC nella diagnosi degli endoleaks, 'ECD ha mostrato una

1 -~

Fig. 3. Ricostruzione multiplanare angio-TC e relative sezioni assiali di controllo post-
EVAR positivo per endoleak tipo IA.
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sensibilita del 77% e una specificita del 97%; mentre, l'aggiunta del
contrasto ecografico, sebbene aumenti la sensibilita al 98%, diminuisce
la specificita all” 88%.

L’ecografia con mezzo di contrasto (contrast-enhanced ultrasound,
CEUS) & un test ecografico in cui l'utilizzo di ultrasuoni & potenziato
dall'iniezione per via endovenosa di un mezzo di contrasto (microbol-
le che contengono un gas esafluoruro di zolfo, SF6, chiuse in capsu-
le fosfolipidiche) la cui somministrazione non induce nefropatia, ed
inoltre e considerato uno dei metodi pilu precisi di rilevamento degli
endoleaks (fig 4).

Fig. 4. Paziente esegue controlli CEUS post EVAR non potendo sottoporsi ad Angio TC.
L’esame mostra il corretto posizionamento della protesi in assenza di endoleaks.

Tuttavia, entrambe le metodiche doppler possiedono degli svantag-
gi: la dipendenza dalle abilita dell’operatore, dalle caratteristiche fisiche
del paziente (obesita, calcificazioni, meteorismo) e dalla qualita dell’ap-
parecchio utilizzato e non offrono la possibilita di valutare in modo af-
fidabile la zona di sealing, di sovrapposizione e la migrazione del graft.

16.4. Sorveglianza nel paziente con insufficienza renale
e nel sospetto di infezione protesica

Nei pazienti affetti da Insufficienza renale cronica sottoposti a
EVAR non ¢ opportuno quindi utilizzare I’Angio-TC durante il perio-
do di follow-up. Per questa categoria di pazienti & previsto 1'utilizzo
dell’ECD e della CEUS come principali metodi di monitoraggio a bre-
ve e a lungo termine.

Nei casi in cui la sola metodica ecografica non sia sufficiente a dirime-
re i dubbi diagnostici, e utile acquisire maggiori informazioni eseguendo
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esami come: radiografia (RX) dell'addome, tomografia computerizzata
(TC) senza MdC o risonanza magnetica nucleare (RMN). Qualora vi sia
indicazione all'utilizzo della RMN per la sorveglianza post-EVAR, biso-
gna tenere in considerazione la presenza di stent ferromagnetici e coil
da embolizzazione, apparecchi medicali impiantanti come pacemaker o
defibrillatori, in quanto possibili sorgenti di artefatti all'immagine RMN,
o controindicazioni all'esecuzione dell’esame stesso.

E stato comunque dimostrato come 'RMN sia piti sensibile della TC
per la rilevazione degli endoleak’ post-EVAR. La maggiore sensibilita
diagnostica della RMN, soprattutto per endoleak non rilevabili alla TC,
potrebbe permettere di far luce sul fenomeno dell'endotension'.

Fino a poco tempo fa, la somministrazione di mezzo di contrasto
a base di gadolinio per le RMN nei pazienti con grave insufficienza
renale (estimated glomerular filtration rate, eGFR<30) era ritenuta ad
alto rischio per lo sviluppo della fibrosi sistemica nefrogenica (FSN)
soprattutto in virtt degli alti dosaggi di mezzo di contrasto utilizzato
per lo studio angiografico™.

Tuttavia, come recentemente riportato nel documento di consenso
sviluppato e approvato dall’American College of Radiology (ACR) e
dal National Kidney Foundation, pubblicato nel novembre 2020, il ri-
schio di FSN o nefrotossicita a seguito della somministrazione di una
dose standard (0,1 mmol / kg) di mezzo di contrasto a base di gado-
linio & estremamente basso, anche in pazienti con insufficienza renale
cronica al IV/V stadio. Cio condurrebbe a riconsiderare il ruolo della
Angio-RMN per lo studio di questa particolare classe di pazienti'®.

Nel caso in cui nel paziente sottoposto a EVAR si sospetti un’infe-
zione protesica, sebbene I’ Angio-TC resti la metodica di scelta secondo
le raccomandazioni attuali della societa europea di chirurgia vascola-
re", I'utilizzo della tomografia a emissione di positroni (PET)-TC con
18-fluoro-desossiglucosio (18F-FDG) fornisce una migliore accuratez-
za diagnostica rispetto al solo esame TC.

La PET-TC migliora sensibilmente 'approccio diagnostico all’infe-
zione protesica poiché unisce le caratteristiche di elevata risoluzione
spaziale della TC alle capacita di localizzazione dei tessuti con aumen-
tata funzionalita metabolica della PET, come nel caso di infezioni bat-
teriche attive.

Nello studio di Fukuchi et al. ¥ condotto in pazienti con sospetta
infezione della protesi aortica, la PET 18F-FDG risultava piu sensibile
della TC (91% vs 64%), ma meno specifica (64% vs 86%) per la diagnosi
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di infezione protesica. Cio viene confermato nella metanalisi di Rein-
ders Folmer et al”” , comprendente 13 diversi studi, che analizzando
l'utilizzo della metodica PET-TC, ha mostrato come la specificita della
PET migliorasse sensibilmente con I'aggiunta della TC (18F-FDG PET-
TC), raggiungendo una specificita dell’80% e una sensibilita del 95%
nella diagnosi di infezione protesica vascolare.

Tuttavia, il rischio di risultati falsi positivi e negativi deve essere
valutato nel contesto clinico dei singoli pazienti.

Modalita di
imaging T Angio-TC PET-TC
Rilevamento

complicanze EVAR

Ingrandimento sacca No si si si si si si
aneurisma

Endoleak No si si si si si No
Zone di sealing e si Limitata Limitata si si No si
overlapping
Migrazione si Limitata Umitata si si No si
Occlusione o kinking No si si Solo kinking si si Solo kinking
Infezione No Limitata Umitata Limitata si si si
endoprotesica
Rischi Radiazioni ionizanti Nessuno Nessuno Radiazion ionizzanti Radiazioni Rischio di fibrosi Radiazioni
fonizzanti sistemica fonizzanti
Nefropatia da nefrogenica in
contrasto pazienti con
€GFR<30
Aspetti tecnici Difficie riproducibilita a Operatore e paziente Operatore e Nessuno Tempistica No con stent Markers per
causa dei cambiamenti della dipendente paziente
posizione dei pazienti dipendente del contrasto pacemaker. oliferazione.
Antefatti cellulare non
specifici, ischio di
falsi positivi
Adatta come unica No No No No si No No
‘metodica di Follow- (2 c TCORXA  C TCo G Combinare con Soloin caso di
Up CEUS/ECD +CeUs RXA CEUS-ECD TC/RXA+CEUS-  sospetta infezione

EVAR. endovascular aneurysm repair; RXA . Radiografia addominale ; ECD . CEUS.. contrast enhanced ultrasound; TC . Tomografia computerizzata; RMN . Risonanza magnetica nucleare;
€GFR . estimated glomerular filtration rate.

Tab. 1. Tecniche diagnostiche a confronto.

16.5. Prospettive future: intelligenza artificiale
nella sorveglianza post-EVAR

Di fronte ad un continuo sviluppo di nuovi materiali e protesi sem-
pre pil performanti, parallelamente si va osservando un importante ri-
cerca scientifica tesa a migliorare la capacita di prevedere e identificare
precocemente le complicanze post-EVAR. Il concetto di intelligenza ar-
tificiale nell'ultima decade ha invaso numerosissimi campi della scien-
za ed in particolare della medicina. Anche la patologia vascolare non
e risultata indenne da questo progresso scientifico. Il termine di “Ma-
chine Learning” si riferisce ad una branca dell’intelligenza artificiale e
si basa sull’idea che i sistemi possono imparare dai dati, identificare
modelli autonomamente e prendere decisioni con un intervento uma-
no ridotto al minimo. L’aspetto pil1 importante ¢ la ripetitivita, perché
piu i modelli sono esposti ai dati, pit1 sono in grado di adattarsi in
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modo autonomo. I computer imparano da elaborazioni precedenti per
produrre risultati e prendere decisioni che siano sempre piu affidabili
e replicabili. Una recente revisione pubblicata da Raffort e colleghi®,
prende in considerazione questo nuovo capitolo della scienza biome-
dica rapportandolo alla patologia aneurismatica, ed evidenzia come
questo nuovo strumento sia applicabile alla evolutivita della patolo-
gia aneurismatica, al rischio di rottura dell’AAA, alla mortalita intra- e
post-operatoria e alla probabilita di insorgenza di complicanze post-
EVAR quali endoleak, migrazioni protesiche e occlusioni di branche
iliache. Tutto cio6 al momento € ancora in fase sperimentatale, ma po-
trebbe permettere di definire il metodo di sorveglianza migliore per la
classe di rischio individuale del paziente, ottimizzando I'utilizzo delle
risorse di sorveglianza?'.

Lo sviluppo continuo di software di processazione delle immagini
radiologiche (per lo piti TC) ha permesso e permettera nel futuro, di
prevedere I'evoluzione di complicanze. La maggior parte si basano su
modelli avanzati di ricostruzione 3D e di autosegmentazione, che con-
siste nella combinazione della conoscenza statistica della forma e delle
variazioni dell’oggetto in esame (in questo caso 'aneurisma) rispetto a
cio che circonda I'oggetto stesso.

L’evoluzione del colletto aortico e la valutazione della corretta ap-
posizione del graft sulla parete aortica con seguente comparsa di en-
doleak di tipo I A e migrazione sono solo alcune applicazioni di questi
nuovi sistemi che hanno pero ancora necessita di validazione su piu
larga scala. 2-%

Inoltre, la patologia vascolare, e aneurismatica in particolare, non
¢ rimasta avulsa dalle nuove filosofie di telemedicina e dall’utilizzo
sistemi di monitoraggio remoto. Vi sono delle esperienze preliminari
sull'utilizzo di un monitoraggio pressorio intra-sacca dopo intervento
EVAR al fine di evidenziare precocemente la presenza di endoleak. Cio
viene permesso grazie ad una serie di sensori di pressione posti a li-
vello delle endoprotesi impiantate capaci di identificare anche piccole
variazioni di pressione verosimilmente legate a problematiche dell’en-
doprotesi stessa. ** Seppur a carattere esplorativo, ed al momento squi-
sitamente sperimentale, tali approcci aprono la strada ad innovazioni
capaci di personalizzare i percorsi di sorveglianza dopo EVAR, ridu-
cendo l'esposizione a fattori potenzialmente nocivi (radiazioni, agenti
nefrotossici), riducendo le spese sanitarie e, non per ultimo, prevedere
e identificare precocemente complicanze pili 0 meno gravi.
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