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Riassunto

Presupposti dello studio: Il trattamento endovascolare degli aneurismi aortici
complessi (toracoaddominali, pararenali e iuxtarenali) consiste nell’utilizzo di
endoprotesi branched (b-EVAR, branched-EndoVascular Aneurysm Repair) o
fenestrate (f-EVAR, fenestrated-EndoVascular Aneurysm Repair), che permettono
I’incorporazione delle arterie viscerali e renali tramite il posizionamento di bridging
stent. Tuttavia, I’incorporazione dei vasi target rappresenta un fattore determinante
nell’aumento della complessita tecnica della procedura d’impianto e le principali
complicanze che si verificano nel follow-up sono costituite da endoleak ed
occlusioni a carico dei vasi target stessi. Esistono alcuni fattori geometrici per i
quali ¢ stata dimostrata una stretta associazione alle complicanze postoperatorie di
b-EVAR e di f-EVAR, in particolare in termini di instabilita dei vasi target. Queste
analisi geometriche postoperatorie si sono tuttavia avvalse di misurazioni effettuate
su immagini statiche ottenute tramite angioTC (angio-tomografia computerizzata),
senza tenere in considerazione le modificazioni dinamiche che possono avvenire

durante il ciclo cardiaco.

Scopo dello studio: Lo scopo del presente studio ¢ quello di condurre un’analisi
cinetica dell’endoprotesi principale e dei bridging stent ad essa connessi in pazienti
sottoposti a trattamento di aneurismi aortici complessi mediante tecnica b-EVAR o

f-EVAR, utilizzando I’angioTC dinamica volumetrica postoperatoria.

Materiali e Metodi: E stato condotto uno studio longitudinale prospettico
monocentrico, includendo pazienti sottoposti ad esclusione endovascolare di
aneurisma aortico complesso mediante endoprotesi branched o fenestrate. I pazienti
selezionati sono stati sottoposti ad angioTC dinamica volumetrica postoperatoria.
Dalle acquisizioni TC ECG-triggered sono state ottenute delle ricostruzioni 2D-t
lungo piani di taglio sagittali, frontali ed assiali includenti il complesso endoprotesi-
bridging stent. Tutte le misurazioni sono state eseguite con il software di imaging
medico Horos (horosproject.org, Nimble Co LLC, Annapolis, Maryland). Per le
endoprotesi branched sono stati valutati la distanza verticale (VL, distanza lungo la

centerline aortica tra il marker radiopaco distale del branch e I’origine dell’arteria



target), la distanza orizzontale (HL, distanza tra la parete dell’endograft aortico e la
parete aortica in prossimita dell’emergenza dell’arteria target), ’angolo o del
branch e I’angolo B del bridging stent, mentre per le endoprotesi fenestrate sono
stati analizzati il misalignment verticale (VM, distanza lungo la centerline aortica
tra il punto centrale della fenestrazione ed il punto centrale del vaso target vicino
alla sua origine), il misalignment orizzontale (HM, angolo tra il punto centrale della
fenestrazione ed il punto centrale dell’ostio del vaso target) e ’angolo o del
bridging stent. Per ogni paramentro ¢ stato descritto I’andamento in funzione del
tempo, misurato in termini di percentuale del ciclo cardiaco. L’analisi statistica
condotta ¢ di tipo descrittivo e si ¢ focalizzata sullo studio del delta di ciascun
parametro. E’ stata infine valutata 1’instabilita dei vasi target, definita come una
qualsiasi complicanza correlata ai vasi target che conduce ad endoleak, rottura
aneurismatica o morte, occlusione o stenosi del vaso target richiedente reintervento,

dissociazione di componenti protesiche o frattura del bridging stent.

Risultati: Sono stati inclusi 5 pazienti consecutivi (b-EVAR: n = 3; f-EVAR: n =
2) con 17 arterie target incorporate tramite bridging stent. Nei pazienti sottoposti a
b-EVAR, ¢ stato registrato un AVL medio di 1,80 + 0,63 mm, un AHL medio di
2,33 £ 1,70 mm, un Ao medio di 7,26° + 2,66° ed un A medio di 11,10° £ 5,70°.
Considerando invece 1 pazienti trattati mediante f-EVAR, ¢ stato rilevato un Ao
medio di 6,57° £2,17°. Il VM ¢ risultato nullo per tutti i vasi target e si ¢ mantenuto
tale durante il ciclo cardiaco. Al contrario, si € registrato un HM molto variabile nel
tempo, specialmente per le arterie renali (AHM medio delle arterie renali: 5,18° £+
1,38°; AHM medio delle arterie viscerali: 3,06° + 0,78°). Si sono verificati eventi
di instabilita dei vasi target in due delle 17 arterie incluse nello studio, in particolare

a carico delle arterie renali caratterizzate da maggiore AVL.

Conclusione: Questo studio ha permesso di dimostrare, in via del tutto preliminare,
che 1 parametri geometrici misurati con ’ausilio dell’angioTC dinamica in pazienti
trattati mediante endoprotesi branched o fenestrate sono sottoposti a variazioni
significative durante il ciclo cardiaco, che potrebbero influenzare la stabilita dei
vasi target durante il follow-up. Sono tuttavia necessari una maggiore numerosita

campionaria ed un follow-up piu lungo per ottenere evidenze piu solide.



Abstract

Background: The endovascular treatment of complex aortic aneurysms
(thoracoabdominal, pararenal and juxtarenal) consists in the implantation of
branched (b-EVAR, branched-EndoVascular Aneurysm Repair) or fenestrated
(f-EVAR, fenestrated-EndoVascular Aneurysm Repair) endografts, with
incorporation of the visceral and renal arteries through the placement of bridging
stents. However, target vessel incorporation during the endovascular procedure may
determine an increased technical difficulty and rate of complications during follow-
up, such as target vessels’ endoleaks or occlusions. Some geometrical factors have
been demonstrated to be associated with postoperative complications after b-EVAR
and f-EVAR, with particular regard to target vessel instability. These
postimplantation geometric analyses are nevertheless based on measurements taken
on static images acquired with a 3D-CTA (tridimensional-computed tomography
angiography) scan and hence they do not consider the dynamic changes occurring

during the cardiac cycle.

Objective: The aim of the present study was to conduct a kinetic analysis of the
main aortic endograft and its associated bridging stents after treatment of complex
aortic aneurysms with branched or fenestrated endograft, by using postoperative

dynamic volumetric CTA.

Methods: A review of prospectively collected single-center data was performed on
selected patients who underwent the endovascular treatment of complex aortic
aneurysm with branched or fenestrated endograft. A postoperative 4D-CTA scan
was performed on these selected patients. From the ECG-triggered CTA
acquisitions, 2D-t reconstructions were obtained along sagittal, frontal and axial
plans including the main aortic endograft-bridging stents complex. All the
measurements were then taken using the Horos medical imaging software
(horosproject.org, Nimble Co LLC, Annapolis, Maryland). For branched stent
grafts four geometric parameters were assessed: the vertical length (VL, distance
between the branch cuff distal radiopaque marker and the origin of the target artery

along the aortic centerline), the horizontal length (HL, horizontal distance between



the main endograft and the aortic native wall next to the target vessel ostium), the
branch o angle and the bridging stent 3 angle. For the fenestrated endografts three
geometric parameters were analysed: the vertical misalignment (VM, vertical
distance along the aortic centerline between the midpoint of the fenestration and the
midpoint of the target vessel at its origin), the horizontal misalignment (HM, angle
between the midpoint of the fenestration and the midpoint of the target vessel
ostium on CTA axial cuts) and the bridging stent a angle. Variations over time were
described for each investigated parameter, reporting time as a percentage of the
cardiac cycle. The statistical analysis is purely descriptive and focuses on the delta
value of each parameter. Target vessel instability, defined as any target vessel-
related complication leading to endoleak, aneurysm rupture, death, target vessel
stenosis or occlusion needing reintervention, component separation or bridging

stent fracture, was also investigated.

Results: Five consecutive patients (b-EVAR: n = 3; f~EVAR: n = 2) accounting for
17 target arteries incorporated through a bridging stent were included in the study.
In patients who underwent the b-EVAR procedure, the mean AVL was 1,80 + 0,63
mm, the mean AHL was 2,33 £+ 1,70 mm, the mean Ao was 7,26° £+ 2,66° and the
mean AP was 11,10° + 5,70°. In patients treated with fenestrated endografts, we
registered a mean Ao of 6,57° £ 2,17°. VM was not measurable for the entire
duration of the cardiac cycle, while HM turned out to be very variable over time,
especially for renal arteries (mean AHM of the renal arteries: 5,18° £ 1,38°; mean
AHM of the visceral arteries: 3,06° + 0,78°). Target vessel instability was reported
for two of the 17 target arteries included in the study, being the renal arteries with

the higher value of AVL.

Conclusion: This study has allowed to preliminarily demostrate that postoperative
geometric parameters measured on 4D-CTA scans in patients previously treated
with branched or fenestrated endografts are subjected to relevant variations during
the cardiac cycle. Such dynamic changes could affect target vessel stability during
follow-up. However, a higher number of patients and a longer follow-up are

necessary in order to draw more solid conclusions.









1. Introduzione

1.1 Aneurismi aortici

1.1.1 Definizione

Il termine aneurisma deriva dal greco antico dveOpuvcua, “dilatazione”.
Secondo la definizione elaborata dal Subcommittee on Reporting Standards for
Arterial Aneurysms nel 1991, un aneurisma ¢ una dilatazione permanente e
localizzata di un’arteria che comporta un aumento del suo diametro di almeno il
50% rispetto al calibro normale dell’arteria in questione (Tabella I). Adottando tale
definizione ¢ possibile distinguere in maniera univoca la patologia aneurismatica
sia dall’arteromegalia, ovvero una condizione di ingrandimento diffuso
coinvolgente svariati segmenti arteriosi con un aumento del loro diametro superiore
al 50% rispetto al normale, che dall’ectasia, situazione in cui si riscontra un

incremento del calibro arterioso inferiore al 50% rispetto al valore normale (1).

Tabella 1 Representative diameters of normal adult arteries

Rangeof  Range of reported
reported mean  standard deviarion

Vessel (em) (om) Sex Assessment method
Theoracic zorta, root 3.50-3.72 0.38 Female Computed tomography'
3.63-3.91 0.38 Male Computed mmo%nphy'
Thoracic aorta, ascending 286 - Female, male Chest radiograph .
Thoracic aorta, mid-descending ~ 2.45-2.64 0.31 Female Computed tomography
2.39-2.98 0.31 Male Computed tomography'
Thoracic aorta, diaphragmatic ~ 2.40-2.44 0.27-0.32  Female Computed tomography'
2.43-2.69 0.27-040  Male Computed tomography,’ intravenous
arteriography®
Abdominal aorta, supraceliac 2.10-2.31 0.27 Female Computed tomography*
2.50-2.72 0.24-0.35 Male Computed tomography*
+ Abdominal aorta, suprarenal 1.86-1.88 0.09-0.21 Female Computed tomography®
1.98-2.27 0.19-0.23 Male Computed tomography®
Abdominal aorta, infrarenal 1.66-2.16 0.22-0.32 Female Computed tumography,‘ intravenous
arteriography®
1.99-2.39 0.30-0.39  Male Computed tomography,* intravenous
artcriograph
Abdominal aorta, infrarenal 1.19-1.87 0.09-0.3¢4  Female B-mode ultrasound,” computed tomography,**
intravenous arteri apll:
1.41-2.05 0.04-037  Male B-mode ultrasound,”” computed
tomography,* intravenous arteriography’®
Celiac 0.53 0.03 Female, male B-mode ultrasound'®
Superior mesenteric 0.63 0.04 Female, male  B-mode ultrasound'®
Iliac, common 0.97-1.02 0.15-0.19  Female Computed tomography*
1.17-1.23 0.20 Male Computed tomography*
Iliac, intcrnal 0.54 0.15 Female, male Asteriography®
Femoral, common 0.78-0.85 0.07-0.11 Female Computed tomography,* B-mode ultrasound'""
0.78-112 0.09-0.30  Male Computed mmography,‘ B-mode
ultrasound,'" ¥ M-mode ultrasound'™'*
Popliteal 0.90 0.20 Male B-mode ultrasound'?
Tibial, posterior 0.30 0.01 Male M-mode ultrasound"
Carotid, common 0.77 0.08 Female Arteriography'®
0.63-0.84 0.10-0.14  Male Arteriography,'* M-mode ultrasound'®
Carotid, bulb 0.92 0.10 Female Arteriography'®
0.99 0.10 Male Arteriography'®
Carotid, internal 0.49 0.07 Female Arteriography™®
0.55 0.06 Male Arteriography®®
Brachial 0.39 0.04 Female M-mode ultrasound"”
0.42-0.44 0.01-0.04 Male M-mode ultrasound'”**




In riferimento al distretto dell’aorta, si definisce aneurisma aortico (A4) una
dilatazione segmentale a tutto spessore della parete aortica che supera il normale
calibro vasale di almeno il 50%. In aggiunta, per quanto concerne la definizione
degli aneurismi dell’aorta addominale (AAA), in assoluto 1 piu frequenti aneurismi
aortici, ¢ stato stabilito anche un cutoff quantitativo ben preciso: secondo la
definizione di McGregor (1975), si puo pertanto parlare di AAA in presenza di un
diametro aortico maggiore o uguale a 3 cm, valore che di solito supera di 2 o piu
deviazioni standard il calibro aortico medio negli individui di sesso maschile (2,3).
Tuttavia, questo cutoff sembra non essere del tutto appropriato per gli individui di
sesso femminile ed alcune popolazioni asiatiche, categorie per le quali si adotta la
definizione generale di AA, valutando quindi la percentuale di incremento del
calibro vasale rispetto al valore normale (4).

In conclusione, esistono svariate possibili definizioni di AAA (Tabella II),
tutte basate sul diametro dell’aorta addominale: si va dalla suddetta definizione di
McGregor, di gran lunga la piu accreditata, che venne elaborata sulla base degli
studi angiografici condotti da Steinberg e Stein nel 1965, alla piu generica
definizione proposta recentemente dall’International Society for Cardiovascular
Surgery / Society for Vascular Surgery, per la quale si puo fare diagnosi di AAA in
presenza di un diametro aortico infrarenale massimo che sia almeno 1.5 volte
superiore al diametro aortico infrarenale atteso in condizioni di normalita. In
relazione a cio, molti autori hanno specificato che il diametro normale dell’aorta
addominale ¢ strattamente dipendente dall’eta, dal sesso e dalla dimensione
corporea, ragion per cui € stato sviluppato un nomogramma finalizzato a stimare il
calibro aortico normale sulla base di questi tre fattori. Avvalendosi di tale valore di
riferimento personalizzato, la definizione ISCVS/SVS risulta di gran lunga piu
accurata nel distinguere una condizione di ectasia dalla patologia aneurismatica

vera e propria se confrontata al cutoff universale proposto da McGregor (5).

Tabella 11 Definitions of AAA.

Author Infrarenal aortic diameter

McGregor (3) = 30 mm

Sterpetti (4) = 1.5 x suprarenal aortic diameter

Collin (5) = 40 mm or exceeding suprarenal aortic diameter by at least 5 mm
ISCVS/SVS* (7) = 1.5 x expected normal diameter

Wanhainen (8) Men: = 30 mm and/or = 1.1 x suprarenal aortic diameter

Women: = 27 mm and/or = 1.0 x suprarenal aortic diameter

* International Society for Cardiovascular Surgery / Society for Vascular Surgery



1.1.2 Classificazione

Poich¢ nessuna classificazione degli AA basata su un singolo fattore si ¢
dimostrata pienamente soddisfacente, ¢ opportuno optare per una classificazione
combinata dei medesimi, la quale tenga conto delle molteplici caratteristiche
aneurismatiche come la sede, ’eziologia, I’aspetto istologico e le manifestazioni
clinico-patologiche.

La classificazione degli aneurismi aortici sulla base della sede e
dell’estensione anatomica ¢ di gran lunga la piu utilizzata e risulta particolarmente
informativa dal momento che aneurismi aortici localizzati in siti diversi presentano
storia naturale, manifestazioni cliniche e modalita di trattamento differenti (1).
Nella fattispecie, le tre principali categorie di AA si differenziano per la precisa
localizzazione dell’ aneurisma rispetto al diaframma:

A. gli aneurismi dell’aorta toracica (AAT) si estendono esclusivamente

al di sopra del diaframma,;

B. gli aneurismi dell’aorta addominale (AAA) si sviluppano invece al

di sotto di esso;

C. gli aneurismi toracoaddominali (ATA) coinvolgono infine sia la

porzione di aorta toracica soprastante il diaframma che la porzione

di aorta addominale sottostante lo stesso (6).

A. Aneurismi dell’aorta toracica (AAT)
Gli aneurismi dell’aorta toracica possono interessare uno o piu segmenti aortici
(Figura 1) e sono pertanto classificati sulla base della loro estensione anatomica in:
e aneurismi della radice aortica;
e aneurismi dell’aorta ascendente;
e aneurismi dell’arco aortico;
e aneurismi dell’aorta discendente.
In termini di frequenza, il 60% degli AAT coinvolge la radice aortica e/o ’aorta
ascendente, il 40% si sviluppa a livello dell’aorta discendente, il 10% interessa
I’arco aortico e un ulteriore 10% ¢ localizzato presso 1’aorta toracoaddominale. Alla

luce di tali percentuali, si pud dedurre che una certa quota di AAT si estende su piu



segmenti aortici contemporaneamente, con un’estensione variabile a seconda dei
casi. Anche in questo caso, la classificazione topografica sopraelencata risulta
particolarmente rilevante in quanto 1’eziologia, la storia naturale ed il tipo di

trattamento differiscono in base al segmento aortico interessato dall’AAT (7).

Aortic arch

Ascending
thoracic aorta

Aortic root
(Sinuses of
Valsalva)
Annulus
Descending
thoracic aorta
Abdominal
aorta

Figura 1: Suddivisione topografica dell'aorta toracica
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B. Aneurismi dell’aorta addominale (AAA)

Per aorta addominale si intende la porzione di aorta che si estende dallo iato aortico
del diaframma, all’altezza della vertebra T12, fino alla biforcazione aortica a livello
di L4, attraversando longitudinalmente gran parte della cavita addominale (Fig. 2).
Procedendo in ordine cranio-caudale lungo il suo lineare decorso nel retroperitoneo,
dall’aorta addominale si diramano 5 vasi collaterali principali: il tripode celiaco e
’arteria mesenterica superiore anteriormente (T12/L1), le due arterie renali destra
e sinistra lateralmente (L1/L2) e I’arteria mesenterica inferiore inferoanteriormente
(L3). Infine, a livello del carrefour aortico (L4) si avra la biforcazione terminale

dell’aorta addominale nelle due arterie iliache comuni di destra e di sinistra (8).

Visceral branches
~celiac tr. T12-L1
left gastric a.
splenic a.
-short gastric aa.
-left gastro-omental artery
common hepatic a.
gastroduodenal a.
right gastro-omental artery
*proper hepatic a.
*superior mesenteric a.
inferior pancreaticoduodenal a.
jejunal and ileal aa.
ileocolic a.
right colic a.
middle colic a.
‘renal aa, L1-L2
right renal a.
left renal a.
+inferior mesenteric a. L3
left colic a.
sigmoid aa.
superior rectal a.
-common iliac aa. L4
right common iliac a.
left common iliac a.

Figura 2: Rami viscerali dell'aorta addominale visualizzati mediante TC-3D

Per operare una classificazione topografica degli aneurismi dell’aorta addominale

si assume come punto di riferimento ’emergenza delle arterie renali. Considerando
dunque la posizione dell’ AAA rispetto alle arterie renali, si distinguono (Fig. 3):

e AAA soprarenale, definito come un aneurisma che si estende

prossimalmente fino all’emergenza dei primi vasi viscerali (tripode

celiaco, arteria mesenterica superiore) coinvolgendo una od

entrambe le arterie renali, senza tuttavia giungere in cavita toracica;
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e AAA pararenale, il quale interessa I’emergenza di una od entrambe
le arterie renali senza per0 arrivare a coinvolgere [ arteria
mesenterica superiore;

e AAA iuxtarenale, ovvero un aneurisma che si sviluppa a livello
dell’aorta addominale infrarenale ma va ad includere anche i margini
inferiori dell’origine delle arterie renali (9);

e AAA infrarenale, che costituisce la tipologia piu comune e si
configura come una dilatazione localizzata nella porzione piu distale

di aorta addominale, al di sotto dell’emergenza delle arterie renali.

AAA  AAA AAA  AAA

soprarenale pararenale iuxtarenale infrarenale

Figura 3: Classificazione topografica degli aneurismi dell'aorta addominale

L’AAA infrarenale ¢ di gran lunga la piu frequente manifestazione aneurismatica,
rappresentando circa il 70-80% di tutti gli aneurismi. Tale maggiore prevalenza ¢ il
risultato di tre fattori. Innanzitutto, il tratto di aorta sottorenale ¢ quello piu povero
di elastina, elemento strutturale della parete arteriosa fondamentale per contrapporsi
al carico emodinamico imposto dal flusso arterioso. In secondo luogo, questo tratto

di aorta ¢ quello piu esposto allo stress emodinamico poiché I’intensita dell’onda

12



pulsatile aumenta procedendo dall’arco aortico verso la periferia. Infine, a livello
della biforcazione aortica hanno origine onde pressorie riflesse che rappresentano
un ulteriore stress per la parete vasale (10).

Le presentazioni soprarenale, pararenale e iuxtarenale dell’AAA sono invece molto
piu rare e rientrano nella categoria di patologia aortica complessa insieme agli
aneurismi toracoaddominali e a quelli dell’aorta toracica. Cio ¢ essenzialmente
dovuto alla documentata complessita riscontrata nel trattamento di queste tipologie
di AAA per via endovascolare, nonch¢ alla maggiore incidenza di aneurismi
concomitanti e di stenosi delle arterie renali registrata in pazienti affetti da AAA
con tali localizzazioni rispetto a pazienti con presentazione esclusivamente

sottorenale (11).

C. Aneurismi toracoaddominali (ATA)

Gli aneurismi toaracoaddominali si configurano come dilatazioni aneurismatiche a
cavallo tra 1’aorta toracica e 1’aorta addominale. Anche in tal caso, la classificazione
piu accreditata ¢ quella che prende in considerazione la sede e I’estensione del
coinvolgimento aortico, elaborata da Crawford nel 1986. Seguendo questo sistema
classificativo, si possono distinguere 4 differenti tipi di ATA (Figura 4):

e ATA di tipo I, il quale si sviluppa al di sopra del 6° spazio intercostale
andando a lambire ’emergenza dell’arteria succlavia sinistra e si estende
fino all’aorta addominale soprarenale, includendo pertanto 1’origine del
tripode celiaco e dell’arteria mesenterica superiore. Anche le arterie renali
possono essere coinvolte nella dilatazione, ma non viene mai intaccato il
segmento aortico sottorenale;

o ATA ditipo I, che si forma anch’esso al di sopra del 6° spazio intercostale
arrivando talvolta ad interessare anche 1’aorta ascendente e si estende
distalmente fino ad includere 1’aorta addominale infrarenale, spesso
giungendo addirittura a livello della biforcazione aortica;

e ATA di tipo III, ovvero un aneurisma che si sviluppa a livello della meta
distale dell’aorta toracica discendente, al di sotto del 6° spazio intercostale,

ed arriva a coinvolgere porzioni variabili di aorta addominale;

13



e ATA ditipo IV, il quale interessa solitamente I’aorta addominale nella sua
interezza, dal diaframma fino alla biforcazione aortica (12).

La classificazione di Crawford appena illustrata ¢ stata modificata in tempi piu

recenti dal gruppo di ricerca di Safi, che ha aggiunto anche un quinto tipo di ATA:

e ATA ditipo V, ovvero un aneurisma che origina a livello della meta distale

dell’aorta toracica discendente, al di sotto quindi del 6° spazio intercostale,

e si estende fino all’aorta addominale soprarenale, includendo 1’ origine del

tronco celiaco e dell’arteria mesenterica superiore ma non I’emergenza delle
arterie renali (13).

Figura 4: Classificazione degli aneurismi toracoaddominali sec. Crawford-Safi

Oltre al criterio topografico, esistono altri fattori sulla base dei quali si puo
operare una classificazione quanto piu completa possibile degli aneurismi aortici.
Ad esempio, il criterio morfologico permette di differenziare gli aneurismi in
fusiformi, sacciformi e pseudoaneurismi. Per ulteriori delucidazioni sui criteri di
classificazione eziologico, istopatologico e clinicopatologico si rimanda
rispettivamente ai paragrafi Eziologia (1.1.4), Patogenesi (1.1.5) e Manifestazioni
cliniche (1.1.6).
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1.1.3 Epidemiologia

In generale, si puo affermare che i tassi di incidenza e di prevalenza globale
degli aneurismi aortici sono calati nel corso degli ultimi 20 anni (14-16). Tuttavia,
bisogna tenere in considerazione che si sono verificati molteplici cambiamenti in
fatto di strumenti diagnostici e di mezzi di analisi epidemiologica: se in passato gli
studi volti a descrivere la frequenza degli AA erano basati su valutazioni post-
mortem o su una serie di casi clinici che si assumevano come rappresentativi
dell’intera popolazione, al giorno d’oggi per descrivere I’epidemiologia della
patologia aneurismatica ci si avvale di dati ben piu precisi raccolti mediante i
programmi di screening di popolazione (17). I risultati di questi due metodi di
indagine epidemiologica applicati agli aneurismi dell’aorta addominale sono
pertanto lievemente differenti: da un lato gli studi basati sull’esame post-mortem
hanno riportato una prevalenza del 6% in gruppi selezionati di pazienti (18),
dall’altro gli screening di popolazione hanno registrato una prevalenza globale di
AAA compresa tra il 4% e 1’8% (17).

La prevalenza nel sesso femminile, stimata intorno allo 0.7% da una review
sistematica di tutte le pubblicazioni raccolte dal 2000 al 2015 (19), risulta
approssimativamente sei volte inferiore a quella negli individui di sesso maschile.
In ogni caso, alcuni studi hanno dimostrato che la prevalenza di AAA nelle donne
sta lentamente crescendo nel tempo e tale tendenza andrebbe interpretata come una
conseguenza del vertiginoso incremento della percentuale di donne fumatrici
avvenuto intorno agli anni ’50-70, svariati decenni dopo la capillare diffusione
dell’abitudine tabagica tra gli individui di sesso maschile (20-21).

La prevalenza degli AAA ¢ minima prima dei 55-60 anni e tende ad
aumentare progressivamente con I’eta. Se nel 1990 la prevalenza globale nella
fascia d’eta 75-79 anni era di 2423 casi su 100.000 abitanti, nel 2010 tale valore €
sceso a 2275 casi su 100.000 abitanti (16).

Anche per quanto riguarda I’incidenza degli AAA, si ¢ registrato un discreto
declino sia nei Paesi sviluppati che in quelli in via di sviluppo. Esaminando
casistiche nazionali ed internazionali, si evince che I’incidenza annuale media delle

nuove diagnosi di AAA ¢ dello 0.4-0.67% ne1 Paesi occidentali (22-24), mentre
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risulta inferiore di 10 volte nelle popolazioni asiatiche (25). Il programma nazionale
di screening del Regno Unito ha registrato un’incidenza dell’1.3% (26), mentre
quello danese ha rilevato un’incidenza del 3.3% tra gli uomini nella fascia d’eta 65-
74 anni (27). D’altra parte, un programma di screening rivolto ai soli fumatori negli
Stati Uniti ha riscontrato una prevalenza addirittura superiore al 5% (28).

In merito all’epidemiologia degli aneurismi toracoaddominali, vi sono
molteplici fattori, come la relativa rarita, I’ampia zona d’azione dei centri terziari
che trattano questa patologia e la diagnosi ritardata, che vanno a compromettere la
precisa valutazione dei valori di prevalenza ed incidenza degli ATA. Nonostante
I’esatta frequenza degli aneurismi toracoaddominali rimanga quindi sconosciuta,
essa pud essere approssimativamente dedotta dai piu ampi studi riguardanti gli
aneurismi dell’aorta toracica, dei quali gli ATA costituiscono circa il 6% (29). In
riferimento a ci0, un datato studio condotto sulla comunita medio-occidentale degli
Stati Uniti ha stimato che ’incidenza di AAT aggiustata per eta e sesso sia di 5.9
nuovi casi su 100.000 abitanti all’anno (30). In tempi piu recenti, Clouse et al.
registrarono un’incidenza di AAT di 10.4 nuovi casi su 100.000 abitanti I’anno (31).

Gli aneurismi aortici costituiscono inoltre la 14esima causa di morte pit
frequente negli Stati Uniti: ogni anno negli USA la rottura di AAA provoca almeno
4500 decessi, che si sommano ad ulteriori 1400 morti conseguenti alle oltre 45.000
procedure di riparazione aneurismatica eseguite per prevenire la rottura stessa (32).
I1 tasso complessivo di mortalita in pazienti con AAA rotto € compreso tra il 65%
e I’85% e circa la meta delle morti attribuite alla rottura aneurismatica avviene
prima che il paziente raggiunga la sala operatoria (33). Sebbene gli AA siano da
tradizione considerati una patologia prettamente maschile, ¢ opportuno sottolineare
che circa un terzo dei decessi provocati dalla rottura aneurismatica si verifica in
soggetti di sesso femminile (4). Per quanto concerne gli individui di sesso maschile,
la sintesi di quattro trials randomizzati ha dimostrato 1’oggettiva presenza di effetti
positivi correlati all’impostazione di programmi di screening di popolazione, che
andrebbero a ridurre la mortalita degli AAA fino addirittura al 40% del totale.
L’influenza di suddette campagne di screening sulla mortalita da tutte le cause ¢
invece minima. Alla luce di questo riscontro alquanto positivo, molti Stati hanno

introdotto programmi di screening di popolazione per gli AAA rivolti solitamente
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a soggetti di sesso maschile con un’eta superiore ai 65 anni. Al contrario, un
complesso studio condotto nel 2018 nel Regno Unito ha dimostrato che campagne
di screening di popolazione per gli AAA rivolte ad individui di sesso femminile e
designate in maniera simile a quelle destinate agli uomini non sarebbero, con ogni
probabilita, altrettanto convenienti per il sistema sanitario, avendo di fatto un

rapporto costo-beneficio svantaggioso (4).

1.1.4 Eziologia e fattori di rischio

Si possono annoverare molteplici cause alla base del processo di dilatazione
aneurismatica, tuttavia una minima quota degli aneurismi aortici sono la diretta
conseguenza di specifiche cause (33), quali:

= traumi;

= infezioni acute (brucellosi, salmonellosi);

= infezioni croniche (tubercolosi);

= patologie infiammatorie (sindrome di Behget, arterite di Takayasu);
= malattie del tesssuto connettivo (sindrome di Marfan, sindrome di

Ehlers-Danlos di tipo IV).

La maggior parte degli AA ¢ invece il risultato di un processo patologico ad
eziologia multifattoriale, motivo per il quale si parla di AA non-specifici (1).
Inoltre, poiché la patologia aneurismatica risulta invariabilmente associata ad un
severo insulto aterosclerotico della parete vasale, essa ¢ stata da sempre considerata
come una specifica conseguenza dell’aterosclerosi (34). In realta, questa relazione
causale convenzionale ¢ stata recentemente messa in discussione: svariati studi
clinici e di ricerca di base hanno infatti messo in luce come gli aneurismi si formino
mediante meccanismi patogenetici che differiscono, almeno in parte, da quelli
responsabili della malattia atero-occlusiva (35-36). A supporto di questa teoria, vi
sono innumerevoli pubblicazioni in letteratura. Tra gli studi piu rilevanti in materia
figura quello ad opera di Defawe e dei suoi colleghi, i quali hanno dimostrato che

due inibitori fisiologici delle proteasi (TIMP-2 e PAI-1) sono espressi in quantita
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inferiore nel contesto degli aneurismi dell’aorta addominale rispetto ai livelli di
espressione comunemente riscontrati nella patologia atero-occlusiva. Cio ha
pertanto messo in evidenza come gli inibitori delle proteasi giochino un ruolo
fondamentale nella divergente evoluzione dell’iniziale placca aterosclerotica in
aneurisma aortico o malattia steno-occlusiva, alternativamente (37). In ogni caso,
dal momento che non tutti 1 pazienti con aterosclerosi sviluppano un AA, anche se
il processo aterosclerotico avesse effettivamente un ruolo nella patogenesi degli
aneurismi, ¢ probabile che ulteriori fattori siano coinvolti nello sviluppo della
dilatazione aneurismatica (33).

Grazie ad una serie di studi trasversali su larga scala, ¢ stato possibile
associare con una buona accuratezza alcuni fattori di rischio con lo sviluppo,
I’espansione e la rottura degli aneurismi aortici. La maggior parte di tali fattori di
rischio non ¢ tuttavia modificabile, tanto che il fumo di sigaretta rappresenta I’unico
fattore di rischio significativo che ¢ possibile modificare per ridurre la probabilita
di incorrere in un AA (38). Di seguito, saranno passati in rassegna uno ad uno i

fattori di rischio piu importanti per la genesi della patologia aneurismatica.

A. Eta
L’incidenza degli aneurismi aortici aumenta in maniera esponenziale con
l'avanzare dell'eta, iniziando a rivelarsi significativa a partire dai 50 anni per
gli uomini e dai 60-70 anni per le donne. Anche 1 fattori di rischio vengono
influenzati dall’eta e, superati i 65 anni d’eta, tendono ad aumentare del 40%

ogni 5 anni (39).

B. Sesso maschile
Gli uomini sono molto piu inclini delle donne a sviluppare aneurismi aortici,
anche se il motivo alla base di questa tendenza non ¢ ancora del tutto chiaro.
Sono state avanzate svariate ipotesi per interpretare tale dato, considerando
ad esempio il differente assetto ormonale, la suscettibilita genetica e
l'esposizione a diversi fattori di rischio, tuttavia non si ¢ raggiunta una
spiegazione univoca (40). In definitiva, il dato di fatto ¢ che la prevalenza

specifica per eta di AA ¢ sei volte maggiore negli uomini rispetto alle donne.
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C. Familiarita
La storia familiare ¢ considerata un fattore di rischio accertato per lo
sviluppo di aneurismi aortici (41). Studi di popolazione hanno rilevato che
una storia familiare positiva per AA ¢ associata ad un rischio circa doppio
di sviluppare AA rispetto ad una storia familiare negativa (42—44). 11
clustering familiare degli AAA ha fin da subito attirato I'attenzione sui
fattori di rischio non-ambientali per la patologia aneurismatica. A partire dal
primo case report di Clifton nel 1977 (42), diversi studi hanno poi fornito
supporto all’idea che gli AAA siano una delle malattie familiari pit comuni.
La frequenza del disturbo nei parenti di I° grado dei soggetti malati ¢ del
15-19%, percentuale alquanto elevata rispetto all'esiguo 1-3% riscontrato in
pazienti senza familiarita (45). Gli aneurismi familiari dell'aorta addominale
si riscontrano piu comunemente in pazienti di sesso femminile e la rottura
dei medesimi si verifica con maggiore frequenza ed in piu giovane eta
rispetto agli aneurismi sporadici (46). Due gruppi di ricerca hanno tentato
l'analisi di segregazione degli AAA: da una parte, Majumder ed i suoi
collaboratori hanno condotto un'analisi basata su 91 probandi di cui 13 casi
familiari ed hanno stabilito che il modello genetico piu probabile coinvolge
un locus autosomico contenente un gene a trasmissione recessiva per il
disturbo (47), dall’altra invece un'analisi effettuata su 313 alberi genealogici
da Verloes e colleghi ha fornito prove a favore di un’ereditarieta di tipo
autosomico dominante (46). In tempi piu recenti, uno studio basato su una
casistica internazionale ha identificato 233 famiglie con 653 membri affetti:
la modalita di trasmissione ereditaria si € rivelata autosomica recessiva nel
72% delle famiglie ed autosomica dominante nel 25% (45). Ulteriori studi
hanno poi messo in luce il legame tra la crescita dell'aneurisma aortico ed
un polimorfismo 4G/5G nel promotore del gene codificante per PAI-1 (48),
nonché il legame tra la frequenza degli AAA e D’espressione di un
particolare locus sul cromosoma 19q13 (49). Nella suddetta regione del
cromosoma 19 sono presenti molti geni con un possibile ruolo patogenetico,
come la proteina 3 correlata al recettore delle LDL (LRP3), la quale risulta

particolarmente rilevante poiché i topi knockout condizionali per LRP1, un
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altro membro di questa famiglia genica, tendono a sviluppare aterosclerosi
ed aneurismi arteriosi (50). Come sottolineato da Powell in uno studio del
2003, il clustering familiare degli AAA probabilmente non ¢ dovuto al solo
caso. Una spiegazione plausibile di questo fenomeno potrebbe essere la
presenza di un particolare background genetico, come accennato in
precedenza, sempre in combinazione con fattori ambientali (51). In
alternativa, il raggruppamento familiare di aneurismi dell'aorta addominale
potrebbe anche derivare dall'esposizione a fattori ambientali comuni
all’interno della stessa famiglia, come il fumo di tabacco. Ad esempio, uno
studio ha suggerito che 1’abitudine tabagica dei genitori sia alla base del
clustering familiare degli AAA (51). Inoltre, ¢ risaputo che le donne
fumatrici tendono ad avere bambini dal basso peso alla nascita, i quali sono

ad alto rischio di sviluppare malattie coronariche piu avanti nella vita (52).

. Tabagismo

Il fumo di sigaretta € uno dei fattori di rischio pit importanti per lo sviluppo
degli aneurismi aortici e questo ¢ verificabile sia dal punto di vista
epidemiologico, considerata la forte associazione clinica tra il tabagismo e
la genesi di AA (41), sia dal punto di vista dei meccanismi patogenetici
attraverso cui il fumo potrebbe promuovere la dilatazione aneurismatica,
ancora relativamente sconosciuti ma attualmente in corso d’indagine (53).
Il dato certo ¢ che la prevalenza di aneurismi dell'aorta addominale nei
fumatori di tabacco ¢ superiore di quattro volte rispetto al valore registrato
in chi non ha mai fumato nella vita (39). Il tabagismo aumenta infatti il RR
di sviluppare aneurismi aortici di circa 7,6 volte; addirittura, gli uomini che
fumano 25 sigarette/die hanno un rischio di incorrere in un AA circa 15
volte superiore rispetto agli uomini che non hanno mai fumato (54-55).
Inoltre, non ¢ rilevante solo il numero di sigarette fumate ogni giorno, ma
anche la durata dell’abitudine tabagica. Un rapporto del 2003 ha confrontato
i rischi relativi per diverse malattie nei fumatori cronici di sigaretta ed ha
evidenziato come il rischio di sviluppare aneurismi dell'aorta addominale

sia tre volte superiore rispetto al rischio di incorrere in una patologia
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coronarica e quasi cinque volte superiore al rischio di sviluppare malattie
cerebrovascolari (53). Peraltro, il tabagismo non ¢ associato unicamente allo
sviluppo dell'AA, ma anche ad una piu rapida espansione dello stesso (56):
¢ stato infatti dimostrato che il tasso di crescita di questi aneurismi € piu alto
negli attuali fumatori (2,83 mm all'anno) che nei non fumatori (2,53 mm
all'anno) (38). Sulla base di queste osservazioni cliniche, si puo dire che
I’abitudine tabagica cronica ¢ probabilmente il piu importante fattore di

rischio ambientale per lo sviluppo e la progressione degli aneurismi aortici.

. Ipertensione arteriosa

Nonostante l'ipertensione arteriosa sia uno dei fattori di rischio piu
frequentemente considerati per lo sviluppo di aneurismi aortici, qualsiasi
associazione causale sembra debole (57—58). E interessante notare come in
realta l'ipertensione influenzi il rischio di sviluppare AA unicamente in
soggetti di sesso femminile. D'altra parte, perd, un’elevata pressione
sanguigna ¢ associata ad un aumentato rischio di rottura dell'aneurisma sia
negli uomini che nelle donne in quanto contruibuisce ad incrementare il

carico emodinamico che va a gravare sulla parete aortica indebolita (59—-60).

. Obesita

L'obesita centrale ¢ associata in modo indipendente allo sviluppo di AA.
Nello studio prospettico Health in Men, in una coorte di 12.203 uomini
sottoposti a screening sono state rilevate misure antropometriche specifiche,
come la circonferenza della vita ed il rapporto vita-fianchi, ed ¢ stato

dimostrato che tali misure sono associate in modo indipendente ad AA (61).

. Iperlipidemia

L'associazione tra i livelli plasmatici di lipidi e gli AA non ¢ ben compresa.
Secondo Iribarren et al., un’elevata concentrazione di colesterolo sierico
(>240 mg/dl) ¢ associata ad un OR di 2,82 per lo sviluppo di AA (IC 95%
2,13-3,72) (62). Tuttavia, uno studio epidemiologico retrospettivo simile

condotto in tempi piu recenti non ¢ riuscito a riprodurre questo dato (63).
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1.1.5 Patogenesi

Sebbene in precedenza si credesse che gli aneurismi fossero una forma di
aterosclerosi, la malattia aneurismatica aortica € ora riconosciuta come un processo
degenerativo dinamico a sé stante che coinvolge tutti gli strati della parete vasale.
La proteolisi, l'infiammazione e l'apoptosi delle cellule muscolari lisce sono
considerati i principali driver patologici del processo aneurismatico, tuttavia i fattori
specifici che avviano la degenerazione aneurismatica e guidano la transizione da
un’aorta minimamente dilatata all'AA clinicamente evidente non sono stati ancora
completamente compresi (17). In linea generale, la fisiopatologia degli aneurismi
aortici ¢ caratterizzata da quattro eventi fondamentali:

» [Pinfiltrazione della parete vasale da parte di linfociti e macrofagi;

» la distruzione dell’elastina e del collagene contenuti nella tonaca media e
nell’avventizia da parte di proteasi come le metalloproteinasi della matrice;

* Jlaperdita di cellule muscolari lisce con assottigliamento della media;

» laneovascolarizzazione (64).

Lo sviluppo di aneurismi aortici ¢ chiaramente dovuto ad alterazioni del
tessuto connettivo della parete aortica. Le fibre elastiche ed il collagene fibrillare
sono i principali determinanti delle proprieta meccaniche della parete vasale: da una
parte, I'elastina e le proteine ad essa associate formano una rete di fibre elastiche
stabilizzate da legami crociati che sono considerate responsabili delle proprieta
viscoelastiche, dall’altra due specifici tipi di collagene fibrillare (tipi I e III)
forniscono resistenza alla trazione ed aiutano a mantenere l'integrita strutturale della
parete vascolare. Le fibre elastiche associate alle cellule muscolari lisce si trovano
in quantita piu abbondanti nella tonaca media della parete aortica, mentre il
collagene in forma polimerica ¢ una componente significativa sia della media che
dell'avventizia fibrosa circostante. Oltre alle fibre elastiche ed al collagene, anche i
proteoglicani sono implicati nell'organizzazione strutturale della parete vasale (33).

Una delle caratteristiche istologiche piu rilevanti del tessuto aneurismatico
¢ la diffusa frammentazione delle fibre elastiche e la progressiva diminuzione della

concentrazione di elastina durante la crescita dell'aneurisma fino al momento della
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sua rottura (65-66). La perdita delle fibre elastiche sembra essere un fenomeno
caratterizzante la fase iniziale della formazione dell'aneurisma. Nonostante la
frammentazione dell'elastina e la degenerazione della tonaca media rappresentino 1
connotati istopatologici piu importanti della parete aneurismatica, in uno studio del
1994 Dobrin e Mrkvicka hanno dimostrato che ¢ la degradazione del collagene a
fungere da causa ultima della rottura dell’aneurisma. Questo concetto ¢ avvalorato
dal fatto che, in assenza di elastina mediale, ¢ il tessuto avventiziale ad essere
responsabile della resistenza dell’aorta ed esso ¢ particolarmente ricco di collagene
(67). E stato inoltre riportato un aumentato turnover del collagene anche negli
aneurismi dell'aorta addominale degli esseri umani (68), suggerendo I'esistenza di
un processo di riparazione simile a quello mostrato nei modelli animali (69). Uno
squilibrio tra la degradazione del collagene e la sua sintesi potrebbe creare le
condizioni cataboliche che conducono, in ultima istanza, alla rottura aneurismatica.

L'alterazione dell'elastina e del collagene nella parete aortica dipende dalla
eccessiva produzione di proteasi da parte delle cellule residenti nella parete
vascolare, come le cellule della muscolatura liscia mediale ed 1 fibroblasti
avventiziali, ¢ dalle cellule dell'infiltrato linfomonocitario (70). Queste cellule
inflammatorie contenute nella tonaca media e nell'avventizia provengono dal
sangue aortico e dalla neovascolarizzazione mediale, fenomeno che caratterizza gli
aneurismi dell’aorta addominale (71). Il reclutamento dei leucociti nella parete
aortica ¢ promosso da frammenti di degradazione dell'elastina, nonché da citochine
proinfiammatorie, chemochine e derivati delle prostaglandine prodotti sia dalle
cellule mesenchimali residenti che dalle medesime cellule infiammatorie (72—74).
Alla luce di ci0, ¢ stato quindi suggerito che il sistema immunitario abbia un ruolo
centrale nello sviluppo degli aneurismi aortici (75-76). Come menzionato in
precedenza, le fibre elastiche ed il collagene fibrillare vengono degradati da enzimi
proteolitici, rappresentati in particolar modo dalle metalloproteinasi della matrice
(MMP) che sono attivate localmente da altre MMP o dalla plasmina, a sua volta
innescata dagli attivatori del plasminogeno. Il ruolo della MMP e della plasmina
nello sviluppo degli aneurismi dell'aorta addominale ¢ stato confermato in modelli

animali (77). Seppur ci sia evidenza che anche gli inibitori tissutali delle
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metalloproteinasi della matrice (TIMP) sono aumentati nella parete dell'aneurisma,
l'equilibrio tra proteasi ed antiproteasi sembra essere a favore della proteolisi (78).

Oltre alla rarefazione della matrice extracellulare, 1la tonaca media subisce
anche una riduzione della densita delle cellule muscolari lisce, che & considerata un
evento chiave nello sviluppo degli aneurismi aortici (79). Le cellule muscolari lisce
partecipano infatti al rimodellamento della parete vascolare attraverso l'espressione
localizzata di varie proteine della matrice extracellulare, nonché di proteasi e di loro
inibitori. Inoltre, le cellule muscolari lisce hanno un ruolo protettivo contro
l'infiammazione e la proteolisi (80). Ad esempio, ¢ stato dimostrato che le cellule
muscolari lisce aortiche in vitro producono meno proteina chemiotattica
monocitaria 1 (MCP-1), un importante mediatore inflammatorio negli aneurismi
aortici, quando si contraggono in maniera ciclica rispetto a quando vengono poste
in una coltura statica, il che supporta 1'idea di una funzione paracrina protettiva delle
cellule muscolari lisce (81).

Lo sviluppo degli aneurismi dell'aorta addominale ¢ inoltre associato alla
formazione di un trombo murale nella maggior parte dei pazienti. A differenza delle
malattie occlusive arteriose, perd, negli aneurismi aortici il flusso sanguigno ¢
mantenuto e cid determina una persistente attivitd di rimodellamento delle
componenti del trombo. E stato infatti evidenziato che I'evoluzione del diametro
aneurismatico ¢ correlata ai marcatori plasmatici di formazione e degradazione
della fibrina (82), cosi come al complesso circolante plasmina—o-anti-plasmina,
anch’esso potenzialmente connesso al turnover del trombo (83). In aggiunta, anche
il ruolo del trombo parietale nel processo di degenerazione aneurismatica ¢ stato
oggetto di studio approfondito e si ¢ visto che, sebbene il trombo possa ridurre
sostanzialmente lo stress della parete dell'aneurisma, il suo spessore crescente porta
ad un'ipossia locale nella porzione piu interna della tonaca media, che pud indurre
un aumento della neovascolarizzazione e dell'infiammazione mediale (84). Le
implicazioni del trombo nell'evoluzione aneurismatica si esplicano anche in termini
di produzione locale di proteasi: dopo una prima segnalazione riguardante
I’arricchimento di MMP-9 (gelatinasi B) nel trombo (85), Fontaine ed i suoi
colleghi hanno fornito prove circa la presenza di neutrofili polimorfonucleati che

intrappolano ed immagazzinano MMP-9 all'interno del trombo parietale (86).
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Hanno anche dimostrato che il plasminogeno e il suo attivatore (u-PA) sono
presenti nel trombo murale dell’aneurisma, il che potrebbe causare un’abbondante

produzione locale di plasmina, un attivatore di MMP.

La predisposizione alla formazione di aneurismi aortici potrebbe avere
un’origine embriologica; al riguardo, ¢ stato ipotizzato che una disfunzione
placentare o delle anomalie nei micronutrienti potrebbero condurre ad una
compromissione della sintesi di elastina nella parete aortica o ad un’alterazione
dell'elastogenesi fetale, con probabili effetti a lungo termine. Vi € inoltre evidenza
che le vie di signaling durante I'embriogenesi determinino il fenotipo delle cellule
muscolari lisce e le loro future risposte a fattori effettivamente implicati nella

patogenesi degli aneurismi aortici, come il TGF-f (87).

L'aterosclerosi avanzata ¢ stata considerata per anni il principale fattore
causale alla base della formazione degli aneurismi aortici (88). Questa teoria
convenzionale ¢ stata contestata, innanzitutto, dall'evidenza che le persone con AA
hanno anomalie nell'intero albero vascolare (89). L'aterosclerosi nella patologia
aneurismatica ¢ dunque considerata un epifenomeno del flusso luminale alterato,
piuttosto che un fattore scatenante nello sviluppo della lesione (90). Inoltre, se
l'aterosclerosi fosse una caratteristica dominante nello sviluppo degli AA, la gravita
dell'aterosclerosi aortica sarebbe strettamente correlata allo sviluppo di dilatazioni
aneurismatiche, ma non ci sono prove a sostegno di questa correlazione (91).

Tutti gli strati della parete arteriosa sono dilatati negli aneurismi aortici a
causa della perdita di elastina, dell'apoptosi delle cellule muscolari lisce e del
deposito compensatorio di collagene. Ci sono prove che queste alterazioni non sono
presenti solo nella parete dell'aneurisma ma anche nelle diverse arterie e vene,
suggerendo una natura sistemica del processo aneurismatico (92-93). Sebbene la
diatesi dilatativa sia un processo notevole e con risvolti sistemici, l'aorta ¢ il vaso
piu coinvolto (94). L'aorta addominale ¢ infatti esposta a forze emodinamiche
uniche poiche si trova prossimalmente alla prima grande ramificazione del circolo

sistemico ed € vincolata dalle arterie renali e dalle arterie iliache.
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1.1.6 Manifestazioni cliniche

La presentazione clinica degli aneurismi aortici ¢ profondamente differente

a seconda che I’aneurisma sia ancora integro oppure sia in procinto di rompersi.

Gli aneurismi non rotti sono asintomatici nella maggior parte dei pazienti e
vengono essenzialmente diagnosticati come incidentalomi durante esami clinici di
routine, specialmente in soggetti che soffrono di malattie coronariche, periferiche o
cerebrovascolari, oppure durante I’apposito screening di popolazione (95). Fleming
ed 1 suoi collaboratori hanno infatti dimostrato che lo screening di popolazione
rivolto agli uomini di eta compresa tra i 65 ed i 74 anni riduce significativamente la
mortalita correlata alla patologia aneurismatica (96). In ogni caso, gli aneurismi
aortici integri possono essere eccezionalmente diagnosticati anche dopo
complicazioni, come I’embolizzazione distale e, ancora piu raramente, la trombosi
acuta. I sintomi minori e meno specifici includono un vago dolore cronico a livello
dell’addome anteriormente o della colonna lombare posteriormente, che puo essere
causato da compressione diretta o dalla distensione delle strutture adiacenti (33).
D’altra parte, si ritiene che I’improvvisa insorgenza di un forte dolore lombare
indichi una rottura imminente. Potrebbe verificarsi anche un’ureteroidronefrosi,
complicanza che si sviluppa soprattutto se I'aneurisma ¢ inflammatorio o coinvolge

la biforcazione iliaca.

Figura 5: Aneurisma dell’aorta addominale che comprime gli organi adiacenti
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La rottura degli aneurismi dell'aorta addominale ¢ annunciata dalla
caratteristica triade sintomatologica, che include un dolore ad esordio improvviso a
livello addominale o lombare, potenzialmente irradiato anche allo scroto, una
condizione di shock emodinamico e la presenza di una massa addominale pulsante
all’esame clinico (Figura 5). Tuttavia, la gravita dello shock varia in base alla sede
ed all'entita della rottura aneurismatica (Figura 6), oltre che sulla base del ritardo

diagnostico.

Figura 6: Possibili siti di rottura di un aneurisma dell’aorta addominale

1: Anterolateral free rupture in the abdominal cavity. 2: Retroperitoneal rupture.
3: Rupture of retroperitoneal sac. 4: Rupture into the duodenum. 5: Rupture
into the inferior vena cava.
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La rottura dalla parete anterolaterale dell’aneurisma nella cavita peritoneale ¢
solitamente drammatica ed il piu delle volte si associa alla morte sul colpo. La
maggior parte dei pazienti che giungono vivi in Pronto Soccorso con un AAA rotto
presentano invece una lacerazione a livello della parete posterolaterale, con
conseguente fuoriuscita di sangue nello spazio retroperitoneale; in tal caso, un
piccolo lembo di tessuto va spesso a sigillare la rottura temporaneamente e la
perdita ematica iniziale potrebbe pertanto essere minima. Questo evento traumatico
iniziale viene sistematicamente seguito, entro poche ore, da una rottura piti ampia.
L'evoluzione bifasica di tale condizione clinica sottolinea l'importanza del periodo
intermedio dopo I'evento iniziale, che dovrebbe essere sfruttato per il tempestivo
trasferimento medico e per la riparazione chirurgica d’emergenza.
Aneddoticamente, il primo episodio di rottura potrebbe essere decisamente
contenuto e trasformarsi in un ematoma extra-aortico pulsatile cronico. In rari casi,
inoltre, I'aneurisma potrebbe rompersi spontaneamente nel duodeno (Figura 7);
all'autopsia ¢ stato riportato un tasso di incidenza di fistola aorto-duodenale che va
dallo 0,04% allo 0,07% in pazienti naive (97-99), ma tale valore sale allo 0.5-2.3%
in pazienti che hanno gia subito una precedente riparazione aneurismatica (100). La
rottura del’AAA nella vena cava inferiore pud avvenire con un pattern apparente
di edema degli arti inferiori, spesso erroneamente attribuito a tromboflebite cavo-
iliaca. Tuttavia, lo sviluppo di insufficienza cardiaca congestizia ad alto rendimento
e la percezione di un rumore addominale continuo sono segni patognomonici. La

prevalenza complessiva di fistola aorto-cavale ¢ del 3-6% di tutti gli AA rotti (101).

Figura 7: Rottura di un aneurisma dell’aorta addominale
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1.1.7 Diagnosi

Esame clinico: L'esame obiettivo di una massa pulsatile deve essere effettuato
mediante palpazione bimanuale a livello dell'area sopraombelicale. La sensibilita
della palpazione addominale per il rilevamento di aneurismi dell'aorta addominale
aumenta con il diametro della lesione: 61% per aneurismi di 3.0-3.9 cm, 69% per
quelli di 4.0-4.9 cm ed 82% per quelli di 5.0 cm ed oltre. La sensibilita ¢ invece

inversamente proporzionale alle dimensioni del giro vita addominale (102).

Radiografia standard dell’addome: L’Rx addome standard puod essere

diagnostico in maniera del tutto incidentale, soprattutto nella proiezione trasversale,
qualora siano presenti calcificazioni nella parete aortica che consentano la
visualizzazione della dilatazione. Tuttavia, non si tratta certamente del metodo di

scelta per la diagnosi degli aneurismi dell'aorta addominale.

Ecografia addominale (US): L'ecografia
dell’addome ¢ la procedura diagnostica
piu semplice ed economica per la
rilevazione degli AA poiché permette di
misurare le dimensioni dell'aorta sia in
direzione longitudinale che in direzione
antero-posteriore e trasversale (Fig. §)
con una precisione di circa 3 mm (103).
Pertanto, I'esame ultrasonografico (US),
essendo altamente sensibile e specifico
nel rilevare gli AA, ¢ ampiamente usato
non solo per la diagnosi di prima linea e
per il follow-up, ma anche per gli
screening di  popolazione  (104).

Esistono, tuttavia, alcune limitazioni al

suo utilizzo come 1'obesita, I'eccesso di

Figura 8: Ecografia di un aneurismg ~ €as Intestinale e la variazione dei
aortico sottorenale diametri aortici con il ciclo cardiaco (57)
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AngioTC (3D-CTA): Nel caso in cui il diametro dell'aneurisma ¢ tale da

necessitare la procedura chirurgica, I’angioTC ¢ I’esame diagnostico successivo da
richiedere per aiutare a determinare quale trattamento debba essere eseguito, se la
chirurgia open o quella endovascolare. Le scansioni TC seriali possono infatti
essere utilizzate per valutare il colletto prossimale ed il colletto distale
dell’aneurisma, l'estensione alle arterie iliache e la pervieta delle arterie viscerali,
oltre che per misurare lo spessore del trombo murale (Figura 9). Tale metodica di
imaging permette anche di evidenziare alcune anomalie venose che possono essere
particolarmente pericolose durante I'accesso vascolare a livello del collo, come la
vena cava sinistra o la vena renale posteriore sinistra. In aggiunta, I’angioTC ¢
capace dirilevare la presenza di sangue all'interno del trombo parietale, il cosiddetto
segno a mezzaluna, che ¢ stato considerato da alcuni gruppi di studiosi come un

marker predittivo di rottura imminente dell’aneurisma (105-107).

Figura 9: Scansione TC frontale di un aneurisma dell’aorta addominale
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In caso di aneurisma infiammatorio, la TC permette inoltre di stimare lo spessore
della parete aortica al di fuori dei depositi calcifici e di visualizzare la presenza di
fibrosi para-aortica potenzialmente associata ad ureteroidronefrosi. Lo stravaso di
mezzo di contrasto ¢ invece diagnostico per la rottura dell'aneurisma. Con le
metodiche di ricostruzione tridimensionale, la TC elicoidale e I'angioTC possono
fornire ulteriori dettagli anatomici, particolarmente utili se si considera I’esecuzione
di una procedura endovascolare (108). Tuttavia, molti degli stessi problemi relativi
alla valutazione ecografica si applicano anche alla misurazione mediante scansioni
TC, ad esempio i diametri assiali della linea centrale rispetto a quelli ortogonali, le
variazioni dinamiche con il ciclo cardiaco ed i dettagli del posizionamento del
calibro (109-110). A tal proposito, nel 2014 ¢ stato condotto uno studio per saggiare
la riproducibilita delle misurazioni del diametro massimo di AAA nativi mediante
3D-CTA; si ¢ visto che, pur applicando metodologie predefinite, la riproducibilita
intra-osservatore rientra nell'intervallo clinicamente accettato (+/- 5 mm) nel 90%
delle misurazioni aneurismatiche, mentre la riproducibilita inter-osservatore ¢
scarsa in quanto 1'87% dei confronti eccede la soglia dei +/- 5 mm. Tale variabilita
ha un risvolto clinico non indifferente poiché il numero di pazienti considerati per
la riparazione aneurismatica dipende dal valore soglia del diametro e viene pertanto
significativamente influenzato dall’accuratezza delle misurazioni TC (109). Pur
considerando queste limitazioni, la 3D-CTA costituisce ancora il gold standard per
la diagnosi ed il processo decisionale alla base della pianificazione terapeutica nei
pazienti con aneurismi dell'aorta addominale, cosi come per la diagnosi di rottura

dell'aorta (111).

Risonanza magnetica: La risonanza magnetica, insieme con l'angioRM

(MRA), ¢ una metodica di imaging tutto sommato scevra da grandi rischi poiché il
mezzo di contrasto comunemente utilizzato, ovvero il gadolinio, non ¢ nefrotossico,
al contrario dell'arteriografia convenzionale che prevede la somministrazione di un
mezzo di contrasto nefrotossico, potenzialmente responsabile d’insufficienza renale
ed embolizzazione distale. Dal momento che non ¢ richiesto 1'uso di agenti di
contrasto iodati per la sua esecuzione, I’angioRM ricopre un ruolo fondamentale

nella diagnosi di AA per la cui gestione sono necessarie immagini ripetute (Figura
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10). D'altra parte, la risonanza magnetica ¢ molto meno disponibile della TC, oltre

ad avere alcune controindicazioni quali claustrofobia ed impianti metallici (111).

Figura 10: MRA con gadolinio di un aneurisma dell’aorta addominale

Arteriografia: A causa del costante sviluppo dell MRA e della CTA, non ci
sara quasi piu spazio in futuro per l'aortografia convenzionale nella valutazione
preoperatoria degli AA; il suo utilizzo sara pertanto limitato al posizionamento di

dispositivi endovascolari o alla diagnosi in pazienti con rene a ferro di cavallo.

1.1.8 Indicazioni al trattamento

Sebbene le indicazioni assolute per il trattamento chirurgico degli aneurismi
aortici integri comprendano condizioni cliniche specifiche ed alquanto rare, come
I'embolizzazione distale, la compressione ureterale o I'emorragia retroperitoneale
contenuta, nella maggior parte dei casi la riparazione chirurgica degli AA intatti

avviene in ottica essenzialmente profilattica ed ¢ dunque mirata alla prevenzione
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della rottura fatale. Nell’effettivo, l'indicazione al trattamento chirurgico ¢ dedotta
considerando I’interazione tra diversi fattori:

A. il rischio stimato di rottura aneurismatica;

B. il rischio stimato della procedura chirurgica;

C. l'aspettativa di vita stimata del paziente.
Alla luce di cio, la Figura 11 mostra il piano di gestione proposto per gli aneurismi

dell'aorta addominale asintomatici (33).

Asymptomatic abdominal aortic aneurysm

. v | .

<4.5cm 45-5-0cm 5-0-5-5cm >5.5cm

Follow-up Follow-up Surgery Follow-up Surgery

Ultrasonography  Ultrasonography Open or Ultrasonography Open or

every 6 months  every 3 months1%  endovascular every 3 months76108  endovascular
or 6 months’® repair if: or 6 months!3 repair

*Female patients
-Familial cases
«"Proved" rapid growth
+Positive PET scan
«High serum markers
(such as MMP-9)

Figura 11: Piano di gestione proposto per AAA asintomatici

A. Rischio di rottura dell’aneurisma

La dimensione dell'aneurisma ¢ un fattore universalmente riconosciuto per
influenzare il rischio di rottura, tanto che il consenso generale prevede che 1 pazienti
con un grande aneurisma debbano invariabilmente sottoporsi ad un intervento
chirurgico. La vera controversia riguarda invece la gestione degli aneurismi aortici
di piccole dimensioni: ¢ stato condotto uno studio nel 1998 in cui alcuni pazienti
con aneurismi modesti, ovvero di diametro compreso tra 4.0 e 5.5 cm, sono stati
assegnati in modo casuale a due gruppi, uno dei quali destinato a chirurgia elettiva
precoce e I’altro sottoposto a riparazione ritardata, effettuata cio¢ dopo che il
diametro dell'aneurisma aveva raggiunto o superato i 5.5 cm. I risultati hanno
mostrato curve di sopravvivenza molto simili per i due gruppi di pazienti (112).

Uno studio della US Veterans Administration risalente al 2002 ha portato a risultati
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simili, nonostante sia stata rilevata una mortalita intra-operatoria nettamente
inferiore (2,7% vs 5,8%) in caso di chirurgia precoce rispetto alla riparazione
ritardata (113). Questi due studi hanno condotto quindi ad una conclusione piuttosto
univoca: per gli aneurismi dell'aorta addominale infrarenale di dimensioni inferiori
a 5,5 cm ¢ sufficiente una sorveglianza rigorosa, dal momento che la chirurgia
precoce non ¢ associata ad una migliore sopravvivenza a lungo termine. Tuttavia,
nonostante grandi studi controllati randomizzati multicentrici abbiano raggiunto un
consenso sul fatto che gli aneurismi di diametro inferiore a 5.5 cm debbano essere
gestiti in modo conservativo, per la scelta terapeutica si raccomandano soglie
diverse in base al sesso e ad altri fattori concomitanti: se negli uomini il valore del
diametro oltre cui si prende in considerazione la riparazione elettiva dell' AAA ¢ di
5.5 cm (114), nelle donne con rischio chirurgico accettabile e nei pazienti con

familiarita il trattamento puo essere indicato anche per AAA di 5.0 cm (115-116).

Oltre alle dimensioni effettive dell’aneurisma aortico, anche il suo fasso di
crescita ¢ rilevante ai fini della valutazione del rischio di rottura: ¢ stato infatti
notato che una rapida espansione dei diametri aortici precede spesso la fissurazione
e la rottura dell’AAA, indipendentemente dalla sua dimensione iniziale (117).
Poiche vi sono prove in entrambi i sessi che una rapida crescita dell'aneurisma (> 1
cm/anno) ¢ associata ad un maggiore rischio di rottura, qualora si riscontrasse tale
repentino accrescimento si dovrebbe subito prendere in considerazione

I’esecuzione di una visita dal chirurgo vascolare (118).

La dimensione dell'aneurisma, qualunque sia il suo significato pratico, non
¢ probabilmente 1'unico utile determinante del rischio di rottura. Indagini attive sono
state eseguite e sono tuttora in corso per identificare marcatori diversi dalle
dimensioni che potrebbero aiutare a prevedere il rischio di rottura. Un possibile
candidato ¢ il livello sierico di MMP-9, proteasi che risulta direttamente implicata
nella degradazione proteolitica della matrice extracellulare della parete aortica (85).
La quantita di MMP-9 circolante non solo ¢ stata segnalata come molto piu elevata
nei pazienti con AAA (119), ma ¢ stata anche associata in maniera statisticamente

significativa alle dimensioni ed al tasso di espansione di questi aneurismi (120).
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Un ulteriore fattore che ¢ stato studiato come potenziale marcatore sierico
di rottura imminente ¢ la ridotta concentrazione plasmatica di al-antitripsina (o.1-
AT), ovvero il piu abbondante inibitore sierico delle proteasi. Tuttavia, l'importanza
di questo marker nella determinazione della prognosi degli aneurismi dell'aorta

addominale non ¢ stata ben definita a causa di risultati spesso contraddittori (121).

Anche la storia familiare rappresenta un fattore di rischio per la rottura
dell'aneurisma: uno studio su 313 pedigree ha mostrato un tasso di rottura quattro
volte maggiore nei casi familiari rispetto ai casi sporadici (46). Inoltre, in questi
casi familiari ¢ stata segnalata anche un'eta media alla rottura significativamente

piu precoce (65 anni) rispetto a quella dei casi sporadici (75 anni).

Come precedentemente accennato parlando di valori soglia di diametro, un
altro potenziale fattore di rischio per la rottura aneurismatica potrebbe essere
costituito dal sesso del paziente: un rapporto dello Small Aneurysm Trial del Regno
Unito ha dimostrato che il rischio di rottura nelle donne era quattro volte superiore

rispetto a quello negli uomini (122).

Infine, alcuni dati preliminari ottenuti dall'imaging PET degli AAA hanno
evidenziato un assorbimento focale di 18-fluorodesossiglucosio ('*F-FDG) a livello
della parete aneurismatica in pazienti con AAA di grandi dimensioni, in rapida
espansione o particolarmente dolorosi (123). L'assorbimento focale di '*F-FDG
fornisce un'immagine funzionale dell'infiltrato infiammatorio, pertanto la PET
potrebbe configurarsi come una potenziale tecnica non invasiva per identificare

aneurismi instabili che tendono a rompersi.

B. Rischio connesso alla procedura chirurgica

Il tasso di mortalita relativo alla riparazione elettiva degli aneurismi aortici
varia in base ai diversi ospedali ed ai diversi chirurghi (124), oltre che in base alla
specifica procedura chirurgica. Sono infatti disponibili due principali tecniche di
riparazione: la riparazione mediante chirurgia tradizionale o aperta (OSR, Open

Surgical Repair) e quella che si avvale dell'approccio endovascolare (EVAR,
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EndoVascular Aortic Repair). Ampi studi di popolazione hanno confrontato i rischi,
la mortalita e la morbidita delle due differenti metodiche, dimostrando che il
crescente utilizzo del trattamento endovascolare ha comportato una cospicua
diminuzione dei tassi di morbidita e mortalitd, nonostante vengano trattate

popolazioni piu anziane e comorbide (111).

I1 tasso di mortalita medio a 30 giorni ¢ stato riportato tra 1'l.1% ed il 7.0%.
Tra il 1998 ed i1 2003, 453 pazienti sono stati ricoverati all’Ospedale Universitario
di Liegi, Belgio, per la riparazione elettiva di un AAA (397 mediante chirurgia a
cielo aperto e 56 mediante tecnica endovascolare); la mortalita complessiva a 30
giorni, indipendentemente dai fattori di rischio, dopo chirurgia a cielo aperto e
riparazione endovascolare ¢ stata rispettivamente del 2.7% e dell'1.8%. La maggior
parte dei decessi risultanti dal trattamento chirurgico si ¢ verificata nei cosiddetti
pazienti ad alto rischio; in particolare, fattori di aumentato rischio operatorio
comprendono l'insufficienza renale, la broncopneumopatia cronico-ostruttiva e
l'ischemia miocardica. Escludendo dal computo 1 pazienti con tali comorbidita, il
tasso complessivo di mortalita a 30 giorni per la riparazione elettiva degli AAA

dovrebbe essere inferiore al 2% nella maggior parte degli ospedali (125-127).

Le complicanze chirurgiche legate ad una compresente patologia coronarica
sono la principale causa di mortalita operatoria della riparazione aneurismatica
(128—130). A tal proposito, numerosi studi hanno sottolineato l'elevata incidenza
(tra il 40% ed il 60%) della malattia coronarica in pazienti con aneurisma dell'aorta
addominale, associazione che potrebbe essere spiegata dalla presenza di fattori di
rischio in comune per le due patologie (131). Tuttavia, i benefici della
rivascolarizzazione coronarica prima dell'intervento chirurgico sul’AAA
rimangono controversi. L’esecuzione simultanea della riparazione dell’AAA e della
rivascolarizzazione coronarica ¢ stata raccomandata in pazienti selezionati, in
programma per una chirurgia d’elezione o d’urgenza (132—133). Tuttavia, un ampio
studio randomizzato non ha mostrato alcuna differenza significativa in termini di
outcome a lungo termine quando la rivascolarizzazione coronarica veniva

intrapresa prima della chirurgia elettiva sull’aneurisma (134). I ricercatori hanno
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quindi suggerito di limitare la rivascolarizzazione coronarica preoperatoria ai
pazienti con sintomi cardiaci instabili, anche se non c'¢ ancora un consenso sulla
strategia ottimale da adottare per la gestione cardiaca preoperatoria in pazienti in

attesa di chirurgia vascolare maggiore elettiva (135-136).

Per quanto riguarda invece la riparazione d'urgenza di aneurismi dell'aorta
addominale rotti, la mortalita dipende dallo stato emodinamico del paziente al
momento dell'intervento chirurgico. Se per la riparazione elettiva degli AAA si ¢
registrata negli ultimi decenni una progressiva riduzione della mortalita, non ¢ stato
invece riportato alcun miglioramento in termini di mortalitd operatoria per la
chirurgia d’urgenza degli aneurismi rotti, che ¢ rimasta elevata fino al 30-70% (95).
Sommando le mortalita che si registrano sulla scena della rottura, durante il
trasferimento, subito dopo il ricovero al pronto soccorso e durante l'intervento
chirurgico, solo il 18% dei pazienti con rottura di aneurismi aortici sopravvive.
Prance ed i suoi collaboratori hanno suggerito cinque fattori di rischio preoperatori
per predire il tasso di mortalita da rottura di aneurismi dell'aorta addominale:

= eta superiore a 76 anni;

= creatinina superiore a 190 umol/L;

= emoglobina inferiore a 9 g/dL;

= perdita di coscienza;

= evidenza ECG di ischemia.
Nel loro studio, il tasso di mortalita era del 100% quando il paziente aveva tre o piu
di questi fattori di rischio e scendeva al 48%, 28% e 18% quando il numero dei

fattori di rischio scendeva rispettivamente a due, uno o zero (137).

1.1.9 Trattamento endovascolare (EVAR)

Introdotta da Parodi nel 1991 (138), la riparazione endovascolare degli
aneurismi consiste in un trattamento mininvasivo della malattia aortica complessa
basato sull'utilizzo di uno stent-graft, il quale viene solitamente dispiegato

all'interno dell'aneurisma attraverso un accesso femorale in modo da escludere la
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sacca aneurismatica dalla circolazione. L’approccio endovascolare richiede siti di
ancoraggio aortico ed iliaco costituiti da parete arteriosa sana, che siano adeguati
per I’efficace posizionamento e per il sealing dell’endoprotesi. Sono disponibili
diversi tipi di endograft con caratteristiche tecniche ed indicazioni terapeutiche
differenti, pertanto sono generalmente necessarie dettagliate informazioni derivanti
dallo studio angioTC per scegliere il dispositivo piu adatto a ciascun paziente (6).
L'endoprotesi ¢ composta da uno stent di metallo autoespandibile che funge
da intelaiatura rigida esterna e da un condotto tubulare di tessuto sintetico (Dacron
o PTFE) che ne costituisce il rivestimento interno; essa viene inoltre caricata su un
sistema di delivery, che comprende una guaina dotata di meccanismo emostatico ed
un otturatore per l'installazione della guaina stessa e l'estrusione dello stent-graft.
Sotto guida fluoroscopica, questo sistema di delivery viene fatto risalire lungo le
arterie iliache per mezzo di cateteri e fili guida fino a quando I'endograft non sara
posizionato correttamente a livello della parte superiore ed inferiore del segmento
aneurismatico. La rimozione del sistema di rilascio consente poi ai dispositivi di
ancoraggio di aderire alla parete aortica e di tenere saldamente in posizione
l'innesto, escludendo la sacca aneurismatica dalla circolazione sanguigna e
riducendo la pressione sulla parete dell'aneurisma. Il risultato desiderato ¢ quello di
avere un flusso sanguigno perfettamente canalizzato all’interno dell’endoprotesi e,
di conseguenza, una parete aneurismatica totalmente retratta attorno all'endograft.
Per quanto concerne gli aneurismi dell’aorta addominale infrarenali, si tende a
prediligere l'approccio aorto-monoiliaco (Fig. 12), che consiste nel posizionamento
di uno stent-graft costituito da almeno due moduli, uno per 1’aorta e 1’altro per una
delle due arterie iliache comuni, e nel fissaggio dello stesso a livello dei colletti
prossimale e distale. Lo stent-graft bimodulare presenta inoltre una braghetta
laterale che si apre verso ’altra arteria iliaca comune: tramite di essa, si incannula
il suddetto vaso e vi si posiziona un altro stent-graft in modo da garantire la
continuita del flusso sanguigno in entrambi gli assi iliaci. Risulta suscettibile di
trattamento endovascolare una percentuale variabile tra il 40 e 1’80% degli
aneurismi dell'aorta addominale. Tra le varie controindicazioni morfologiche per la
riparazione endovascolare degli AAA, la piu accreditata ¢ sicuramente la presenza

di un colletto prossimale di lunghezza inferiore a 15 mm o la sua completa assenza
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(33). La scelta della metodica EVAR ¢ infatti strettamente vincolata al rispetto di

specifici requisiti anatomici, che si applicano in particolar modo ai colletti

aneurismatici. Ad esempio, il colletto prossimale deve soddisfare i seguenti criteri:

lunghezza minima di 15 mm;

diametro inferiore a 28-30 mm;

assenza di trombo parietale con spessore superiore a 2 mm ed esteso per piu
del 25% della circonferenza aortica;

angolazione (angolo compreso tra la centerline passante per la biforcazione
aortica e la linea mediana del colletto prossimale) inferiore a 60°;

conicita inversa non superiore a 2 mm di incremento di calibro nell’arco dei

15 mm prossimali.

11 colletto distale, a livello iliaco, deve invece essere caratterizzato da:

lunghezza minima di 10-15 mm a monte delle arterie ipogastriche;
assenza di rilevanti calcificazioni aorto-iliache;

assenza di marcate angolazioni o tortuosita aorto-iliache (139).

Right common
iliac artery

Inguinal
incisions

Figura 12: Riparazione endovascolare di un AAA infrarenale
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Per gli aneurismi dell’aorta addominale iuxtarenali e soprarenali e per gli
aneurismi toracoaddominali, le strategie terapeutiche si complicano notevolmente:
nonostante il progressivo miglioramento delle tecniche chirurgiche e dell'assistenza
perioperatoria, la riparazione degli aneurismi aortici complessi in chirurgia open €
estremamente invasiva ed associata ad alti tassi di mortalitd postoperatoria e
complicanze perioperatorie, inclusa I'ischemia del midollo spinale (SCI). Pertanto,
1 pazienti anziani e quelli con una storia di chirurgia aortica o con gravi comorbidita
sono spesso considerati non idonei per questo tipo di intervento chirurgico e la loro
unica opzione terapeutica rimane il trattamento endovascolare (140). Negli ultimi
decenni, nuove metodiche e numerosi miglioramenti tecnici nell’ambito della
chirurgia endovascolare hanno permesso di estendere la landing zone prossimale
degli stent-graft al di sopra dell’emergenza delle arterie renali e viscerali, rendendo
dunque possibile una adeguata riparazione endovascolare anche per gli ATA e per
gli AAA iuxtarenali e soprarenali.

La riparazione endovascolare dell’aorta toracoaddominale (t-EVAR) non
richiede toracotomia ne¢ laparotomia, risultando quindi mini-invasiva, ed include
due possibili tecniche interventistiche: ’EVAR fenestrato (f-EVAR) e ’EVAR
ramificato (b-EVAR). Sebbene la recente diffusione di tali metodiche abbia
permesso di ridurre in maniera consistente 1’invasivita del trattamento ed i tassi di
morbidita e mortalitd perioperatori rispetto alla chirurgia open, 1’incorporazione
delle arterie target viscerali e renali continua a configurarsi come uno dei principali
fattori responsabili dell’aumentata complessita tecnica della procedura d’impianto,
nonch¢ del maggiore tasso di complicanze a breve, medio e lungo termine, tra cui
l'ischemia degli arti, I’ischemia del midollo spinale ed altri eventi correlati ai vasi
target come gli endoleak, la dislocazione o I’occlusione protesica (140). A tal
proposito ¢ stato coniato il termine di instabilita dei vasi target, con il quale si
intende una qualsiasi complicanza correlata ai vasi target che conduce ad endoleak,
rottura aneurismatica o morte, occlusione o stenosi del vaso target richiedente
reintervento, dissociazione di componenti protesiche o frattura del bridging stent

(141).
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Figura 13: Procedura EVAR fenestrata (A) e ramificata (B) di un ATA

EVAR fenestrato (f-EVAR)

Nella procedura di fenestrated-EndoVascular Aneurysm Repair vengono utilizzate
le endoprotesi fenestrate, ovvero stent-graft che presentano fenestrazioni nel tessuto
sintetico di rivestimento orientate in modo da favorire I'incannulamento delle arterie
viscerali e renali ed il posizionamento di bridging stent (BS) all’interno delle
medesime (111). Affinché I’'impianto dell’endograft fenestrato sia efficace, ¢
richiesto il preciso allineamento di ciascuna fenestrazione con I’origine del vaso
target corrispondente ed il successivo dispiegamento di bridging stent ricoperti
espandibili su pallone all’interno delle arterie target stesse. I BS sono poi sottoposti
a flaring a livello della loro porzione prossimale in modo da incrementare il sealing

e la stabilita del complesso endoprotesi-bridging stent e da evitare un eventuale
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futuro distacco delle componenti protesiche. Nello specifico, la procedura completa
prevede I’utilizzo di accessi femorali bilaterali, che vengono ottenuti per via
percutanea o tramite esposizione chirurgica: i dispositivi endovascolari vengono
inseriti attraverso di essi previa eparinizzazione sistemica. Le endoprotesi fenestrate
sono costruite su misura per il paziente (custom-made) e presentano dei markers
radiopachi che indicano la direzione dell’endograft e la posizione della
fenestrazione. Lo stent-graft viene quindi inizialmente dispiegato in maniera
parziale, facendo in modo che assuma una direzione ed un orientamento ottimali;
a tal fine, i markers radiopachi sono controllati con guida fluoroscopica.
L’endoprotesi custom-made ¢ progettata in modo che il suo diametro non si estenda
completamente e simultaneamente per l'intera lunghezza del graft grazie alla
cosiddetta diameter-reducing tie e, finché quest’ultima non viene rimossa, la
posizione e la direzione dell’endoprotesi stessa possono essere regolate a dovere.

A questo punto, un filo guida viene inserito tramite 1'arteria femorale controlaterale,
viene fatto passare all’interno dell’endograft principale tramite la sua apertura
distale e viene poi usato per incannulare ciascun vaso target attraverso le
fenestrazioni, con 1’aiuto di un catetere appropriato. L’endoprotesi viene quindi
dispiegata totalmente rimuovendo la
diameter-reducing tie. Infine, alcuni
bridging stent ricoperti vengono
inseriti, attraverso cateteri e fili
guida, nelle arterie viscerali e nelle
arterie renali e vengono dunque
dispiegati a ponte tra I’endoprotesi
fenestrata e ciascun vaso target (140).
La procedura si conclude con le
manovre di sealing e di molding
dell’endograft principale e dei singoli
bridging stent, seguite da una
valutazione fluoroscopica di

controllo (Figura 134 e 14).

"\ .
Figura 14: AA iuxtarenale trattato con f-EVAR
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EVAR ramificato (b-EVAR)

Il branched-EndoVascular Aneurysm Repair ¢ una tecnica endovascolare molto
simile al f~-EVAR, ma si avvale di endoprotesi con delle ramificazioni direzionali
(dirette di solito caudalmente) intrecciate nel tessuto del graft principale attraverso
le quali 1 bridging stent possono essere inseriti nelle arterie renali e viscerali.
L’esclusione della sacca aneurismatica dalla circolazione sanguigna viene dunque
ottenuta posizionando un BS ricoperto finalizzato a connettere ciascun branch
direzionale con il rispettivo vaso target. I BS utilizzati nella procedura di b-EVAR
sono spesso molto lunghi e possono essere associati a diversi gradi di tortuosita.
L’endoprotesi ramificata potrebbe essere distinta sulla base degli aspetti tecnici
relativi al suo impianto in inner branch ed outer branch oppure sulla base della sua
fabbricazione in endograft custom-made o off-the-shelf (111). I piu tradizionali
dispositivi custom-made (CMD) richiedono almeno 10-12 settimane per essere
realizzati su misura e tale lasso di tempo ¢ associato ad un tasso di rottura
dell'aneurisma non trascurabile, che varia dall'l,7% al 3,8% (142—-144). Per
superare il limite del lungo tempo di fabbricazione dei CMD, sono state di recente
brevettate nuove tipologie di endoprotesi, i cosiddetti dispositivi off-the-shelf
(OTS), 1 quali vantano una disponibilita immediata e risultano pronti all'uso anche
in contesti urgenti. Il numero di dispositivi OTS, precedentemente limitato allo
Zenith t-Branch (Cook Medical, Bloomington, Indiana), ¢ stato recentemente
ampliato con due nuovi endograft sperimentali multi-ramificati (145-146):
l'endoprotesi toraco-addominale Gore Excluder (TAMBE; W. L. Gore &
Associates, Flagstaff, Arizona) ed il sistema stent-graft multiramificato E-nside
(Jotec GmbH, Hechingen, Germania).

Per quanto riguarda la procedura interventistica, una delle due arterie femorali viene
incannulata per via percutanea o tramite esposizione chirurgica per consentire
l'inserimento del dispositivo principale, mentre nella femorale controlaterale viene
posizionato un introduttore da 4 Fr per via percutanea. Viene inoltre esposta
chirurgicamente anche I'arteria ascellare sinistra, nella quale si posiziona un
introduttore da 6 Fr. L’apertura dell’endoprotesi nell’aorta viene eseguita
accuratamente, aggiustando via via I’orientamento del graft. In ogni caso, la tecnica

b-EVAR non richiede lo stesso preciso dispiegamento del corpo principale della
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tecnica f~EVAR poiché il manicotto ramificato viene posizionato circa 10-20 mm
sopra l'orifizio dei vasi viscerali garantendo lo spazio sufficiente per aggiustare la
posizione e I’orientamento dell’endograft e permettere 1'incannulamento dei rami
collaterali. 11 sistema di delivery viene rimosso dopo il dispiegamento e prima
dell'incannulamento delle arterie viscerali, di modo che il sito dell'arteriotomia
sull'arteria femorale possa essere chiuso, ripristinando quindi la perfusione dell'arto
inferiore. Un filo passante viene poi inserito tra 1’introduttore ascellare e quello
femorale da 4 Fr utilizzando un dispositivo ad ansa. L’introduttore da 6 Fr
nell'arteria ascellare sinistra viene dunque scambiato con una guaina Ansel da 10
Fr (Cook Medical Inc.), la quale viene fatta passare attraverso I’endoprotesi appena
dispiegata tramite il filo guida passante. Dato che viene applicata una certa tensione
ad entrambe le estremita del filo guida, la guaina Ansel puod essere orientata
facilmente verso l’aorta toracica discendente e quindi verso 1’aorta addominale,
compiendo una drastica curvatura ad angolo acuto a livello dell'arco aortico. Il filo
passante viene mantenuto in posizione per tutta la procedura al fine di conferire
stabilita alla guaina Ansel durante il rilascio dei bridging stent. A questo punto, un
bridging stent ricoperto come Fluency (Bard peripheral vascular; Bard, Inc.,
Tempe, AZ, USA) o Viabahn
(W.L. Gore & Associates,
Flagstaff, AZ, USA) viene
applicato a ciascun ramo viscerale
e successivamente rinforzato con
uno stent autoespandibile per
evitare eventuali fenomeni di
kinking (140). Come illustrato per
la tecnica f-EVAR, la procedura
si conclude con le manovre di
sealing e di molding
dell’endograft principale e dei
singoli bridging stent, seguite da

una valutazione fluoroscopica di

controllo (Figura 13B e 15). Figura 15: ATA trattato con b-EVAR
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1.1.10 Outcome chirurgico e scelta del trattamento

I tre maggiori studi randomizzati e controllati eseguiti fino ad oggi in cui 1
risultati della riparazione elettiva in chirurgia open sono stati confrontati con gli
esiti dell'EVAR hanno prodotto risultati coerenti tra loro (147-149): tutti e tre 1
trials hanno infatti mostrato che la morbidita e la mortalita a 30 giorni risultano
significativamente inferiori dopo EVAR rispetto alla chirurgia open tradizionale
(0,5-1,7% contro 3,0-4,7%). Anche il recupero ¢ piu veloce in pazienti sottoposti a
trattamento endovascolare, considerando che la durata media della loro degenza
ospedaliera ¢ di 2 giorni a fronte dei 7 giorni di ricovero necessari a seguito della
riparazione chirurgica a cielo aperto (150). Tuttavia, 1 vantaggi della procedura
EVAR in termini di sopravvivenza a breve termine diminuiscono via via durante il
follow-up, tanto che tra i pazienti che sopravvivono oltre i 2-3 anni dall’intervento
1 tassi di sopravvivenza associati alle due modalita terapeutiche sono simili e
rimangono tali per tutti gli 8-10 anni di follow-up. Addirittura, due grandi registri
europei hanno riportato un tasso di fallimento per la riparazione endovascolare pari
al 3% annuo (1% per la rottura aneurismatica e 2% per la necessita di convertire in
chirurgia open) contro un tasso di fallimento dello 0,3% per la chirurgia tradizionale
(151-152). E stato anche notato che i risultati a lungo termine della procedura
endovascolare sono peggiori per gli aneurismi di grandi dimensioni, che di fatto si
configurano come 1 piu bisognosi di riparazione. Nella fattispecie, Ouriel ed 1 suoi
collaboratori hanno evidenziato come, a 2 anni dalla riparazione endovascolare, il
6,1% dei pazienti con un AAA di calibro superiore a 5,5 cm fosse morto per cause
correlate all'aneurisma e 1'8,2% necessitasse di una conversione a cielo aperto (153).
Inoltre, ¢ stato riportato un tasso di rottura post-operatoria a 4 anni pari al 10% per
gli AAA con diametro superiore a 6,5 cm (154). In aggiunta, i tassi di reintervento
registrati dopo EVAR sono superiori a quelli osservati dopo chirurgia open, anche
se la maggior parte delle procedure di rescue vengono eseguite con tecniche
endovascolari basate su catetere. Ci0 ¢ stato dimostrato con un'analisi includente
piu di 44.000 beneficiari Medicare sottoposti a riparazione dell’AAA tra il 2001 e
il 2004 (150), in cui i reinterventi sono stati piu frequenti tra i pazienti trattati con

EVAR (9,0% vs. 1,7%; P<0,001). D’altra parte, gli interventi chirurgici per
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complicanze legate alla ferita o alla laparotomia, come ernie incisionali o ostruzioni
intestinali, sono stati pil comuni tra i pazienti sottoposti a chirurgia open (9,7% vs
4,1%; P<0,001). Infine, bisogna tenere conto che i costi della procedura EVAR

sono complessivamente superiori a quelli associati alla chirurgia tradizionale.

La scelta della strategia terapeutica dovrebbe prevedere un processo
decisionale condiviso e scrupoloso in cui si prendano in considerazione l'idoneita
anatomica del paziente, il suo rischio operatorio e la sua disponibilita ad aderire per
tutta la vita al follow-up annuale mediante imaging. La precisa idoneita anatomica
viene definita per ciascun dispositivo endovascolare nell'ambito del percorso di
approvazione normativa; la mancanza di aderenza alle indicazioni anatomiche
associate a ciascun dispositivo ¢ peraltro associata a risultati peggiori (155).
Molteplici linee guida raccomandano di sottoporre il paziente ad imaging di follow-
up per tutta la vita dopo EVAR al fine di identificare e correggere precocemente
complicanze insorte a livello aortico o correlzate al dispositivo, come la persistenza
di flusso ematico all'interno della sacca aneurismatica o I’allargamento della sacca
aortica residua. In definitiva, tale sorveglianza post-procedurale mediante imaging
ha lo scopo di identificare subito le complicazioni piu gravi e di prevenire la morte
per rottura aneurismatica (156). L'imaging di follow-up generalmente include
I’angioTC nei primi mesi dopo la procedura endovascolare, seguita poi da ecografia
duplex da eseguire ogni anno anche a distanza di tempo dall’intervento. In alcuni
pazienti, tuttavia, l'ecografia potrebbe non essere tecnicamente fattibile o
informativa, nel qual caso si rivela necessario eseguire I'angioTC o 1'angioRM
anche nel follow-up a lungo termine. I rischi connessi all’esposizione reiterata a
radiazioni ionizzanti ed all'utilizzo di mezzo di contrasto iodato dovrebbero essere
discussi con il paziente. Sebbene il rischio lifetime di sviluppare un cancro
attribuibile all'esposizione a basse dosi di radiazioni sia molto piu basso nei pazienti
di eta superiore ai 65 anni che nei pazienti piu giovani (157), gli effetti
dell'esecuzione di piu studi TC ravvicinati non sono stati valutati con studi
epidemiologici su larga scala. La probabilita di riscontrare effetti nefrotossici
indotti dal mezzo di contrasto ¢ bassa tra i pazienti con una velocita di filtrazione

glomerulare superiore a 30 ml/min per 1,73 m? di superficie corporea (158).
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La rottura di un aneurisma dell'aorta addominale dopo EVAR ¢ stata
documentata nel 5,4% dei pazienti (159). La necessita di reintervento per mantenere
l'esclusione dell'aneurisma dalla circolazione e per prevenire la rottura tardiva ¢
stata riscontrata sia nel follow-up a breve termine che in quello a medio e lungo
termine e non si stabilizza nel tempo (148); pertanto, ¢ necessario una sorveglianza
a vita dei pazienti sottoposti a trattamento endovascolare. Al contrario, nel caso
della chirurgia open, il follow-up a vita non ¢ cruciale a causa della maggiore durata
della riparazione e della minore necessita di reintervento. Dopo la riparazione a
cielo aperto, la maggior parte dei chirurghi vascolari segue i pazienti fino a quando
essi non riescono a recuperare completamente la loro condizione preoperatoria.
Successivamente, 1 pazienti non vengono generalmente visitati finché non si

verifica un nuovo problema poiché una rottura dopo chirurgia open € molto rara.
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1.2 AngioTC dinamica volumetrica

1.2.1 Generalita

Fin dai suoi inizi come metodica di imaging esclusivamente neurologico, il
numero di applicazioni della tomografia computerizzata ¢ cresciuto enormemente.
Attualmente, la TC viene utilizzata per esplorare ogni regione anatomica e per
studiare quasi tutti i processi fisiologici. In anni recenti, la tecnologia TC ha visto
sia dei miglioramenti graduali che dei progressi rapidi e rivoluzionari in termini di
accuratezza e sensibilita, nonché di velocita ed efficienza economica. La frequenza
di utilizzo della TC € aumentata di oltre tre volte dal 1993 al 2013, anno in cui sono
state eseguite oltre 70 milioni di scansioni (160). In generale, tuttavia, la TC ¢ stata
finora utilizzata come tecnica di imaging producente immagini morfologiche
statiche con un'elevata risoluzione spaziale ed un buon contrasto dei tessuti molli.
Le informazioni anatomiche statiche vengono poi solitamente utilizzate per dedurre
la sottostante fisiologia e il funzionamento dei vari processi fisiopatologici. Un
buon esempio di cid ¢ rappresentato dall'angiografia coronarica, nella quale il
significato fisiologico di una lesione ¢ determinato interamente dal suo grado di
stenosi: st adotta quindi una metrica esclusivamente morfologica. Tuttavia, alcuni
studi clinici di riferimento come COURAGE (161) e gli studi FAME 1 (162) e
FAME II (163) hanno recentemente dimostrato che tali parametri sono inadeguati.
Da una parte, COURAGE ha evidenziato come I'outcome dei pazienti che avevano
ricevuto un intervento coronarico percutaneo (PCI) guidato esclusivamente da
criteri anatomici non fosse migliore di quello dei pazienti che non avevano ricevuto
alcun intervento chirurgico ma erano stati trattati con terapia medica ottimale
(OMT). D’altra parte, gli studi FAME hanno mostrato che 1'utilizzo della riserva
frazionaria di flusso (FFR), un parametro puramente funzionale, per guidare la PCI
ha condotto ad una significativa riduzione dell'ospedalizzazione e della
rivascolarizzazione urgente rispetto al gruppo OMT.

Al fine di realizzare un imaging di maggiore precisione che permetta una
diagnosi precoce ed abbia un impatto diretto sul trattamento del paziente, ¢

attualmente in corso un cambiamento nella natura delle applicazioni cliniche TC
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dalla morfologia alla funzione. Tale shift verso un imaging piu funzionale ha aperto
un nuovo paradigma nell’ambito della radiologia clinica: 1’acquisizione TC
dinamica. Il corpo umano ¢ una macchina intrinsecamente dinamica. Sia che si
esamini il flusso di sangue attraverso i vasi e la conseguente perfusione tissutale,
sia che si valuti l'espansione dei polmoni, il movimento delle corde vocali o la
flesso-estensione del polso, il corpo ¢ un sistema in costante movimento. La
capacita clinica di catturare tale movimento ¢ monitorare le variazioni anatomiche
e fisiologiche nel corso del tempo pud aggiungere informazioni significative al
processo diagnostico. Ad esempio, le instabilita articolari dinamiche, le anomalie
nella motilita della parete miocardica e le misurazioni del flusso sanguigno

richiedono tutte un imaging dinamico volumetrico.

1.2.2 Modalita di acquisizione

L'idea delle scansioni TC acquisite dinamicamente non ¢ nuova. In effetti,
due modelli di TC non convenzionali, il Dynamic Spatial Reconstructor (DSR) e lo
scanner a fascio di elettroni Imatron, sono stati entrambi progettati negli anni '80

come scanner principalmente dinamici focalizzati sull'imaging cardiaco.
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Figura 16: Dynamic Spatial Reconstructor (DSR)
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I DSR consisteva in 28 tubi a raggi X montati a semicerchio con
intensificatori di immagine e videocamere disposti in direzione opposta (Fig. 16).
Il sistema era in grado di acquisire immagini con una copertura dell'asse z di 24 cm
e con un campo visivo x-y di 38 cm. La macchina, pero, ruotava continuamente e
poteva compromettere la risoluzione temporale e spaziale. Con 28 visualizzazioni,
il DSR era in grado di produrre 60 fotogrammi al secondo oppure di utilizzare tutte
le 240 visualizzazioni che possono essere ottenute in un'acquisizione di 2 s. Sebbene
questa macchina avesse importanti limitazioni in termini di costi e di praticita per

un'ampia distribuzione clinica, ¢ stata una pioniera nell'imaging dinamico (164).
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Figura 17: Scanner a fascio di elettroni Imatron

Altrettanto innovativo e pioneristico, lo scanner a fascio di elettroni Imatron
si discostava dal design convenzionale di un tubo a raggi X e sostituiva tale struttura
con un fascio di elettroni che veniva fatto passare attraverso un ampio array
semicircolare costituito da tungsteno (Figura 17). Il passaggio del fascio di elettroni
permetteva di ottenere una risoluzione temporale a scansione parziale di 50 ms.
Inoltre, il macchinario Imatron ¢ stato il primo sistema TC volumetrico a coprire 8
cm di anatomia senza movimento del lettino. Disponeva di due file di rilevatori e
di quattro serie di target in tungsteno che potevano essere attraversati dal fascio
elettronico. In totale, questo macchinario consentiva di ottenere otto diverse fette

da 8 mm ciascuna nella direzione z. Scorrendo ripetutamente i quattro set di target,
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il sistema si rivelava in grado di acquisire un volume di anatomia in sequenza
dinamica, motivo per cui tale scanner venne rinominato cine-CT. Sebbene questi
primi progetti per la TC dinamica volumetrica alla fine non abbiano preso piede
nella pratica clinica, essi sono stati gli indiscussi pionieri dell'imaging TC dinamico,

che attualmente sta vivendo una promettente rinascita clinica.

I moderni scanner TC disponibili in commercio offrono diversi metodi per
acquisire dati TC dinamici, tra cui I’approccio low-pitch helical, la metodica helical
shuttle ed il dynamic volume imaging. Ciascuna modalita di acquisizione offre
determinati vantaggi e presenta specifiche limitazioni nella raccolta dei dati.

Uno dei modi piu semplici per acquisire dati dinamici con uno scanner
elicoidale convenzionale ¢ I'approccio low-pitch helical, che puo essere impiegato
per qualsiasi anatomia in cui il movimento ¢ periodico e si verifica un ritorno alla
stessa posizione spaziale ad ogni ciclo. Muovendo il tavolo abbastanza lentamente
da catturare la stessa anatomia durante il suo movimento ciclico, ¢ possibile
riordinare le proiezioni provenienti da piu file di rilevatori per ricostruire una data
sezione dell'anatomia in qualsiasi momento arbitrario del suo ciclo. I primi lavori
basati su questo approccio si sono concentrati esclusivamente sull'imaging delle
arterie coronarie (165-166), mentre alcuni studi piu recenti hanno sfruttato questa
tecnica per studiare i polmoni in associazione con il gating respiratorio (167). Il
vantaggio principale dell’approccio low-pitch helical ¢ che puo essere utilizzato su
qualsiasi TC spirale multistrato. Tuttavia, i requisiti tecnici ricadono sull'algoritmo
di ricostruzione e vi € un significativo compromesso in termini di dose di radiazioni
assorbita poiché la tecnica si basa sulla selezione delle proiezioni rilevanti a partire
da una sovrabbondanza di dati. Inoltre, quando il prerequisito della periodicita viene
meno, la ricostruzione delle immagini puo contenere sfocature ed artefatti.

Con la tecnica helical shuttle, la medesima sezione di anatomia viene
scansionata periodicamente mediante un'acquisizione elicoidale, con uno shuttle
che viaggia tipicamente avanti e indietro attraverso l'anatomia (168). Attraverso
questo tipo di scansione, € possibile acquisire nel tempo ampie sezioni di anatomia.
Lo svantaggio, tuttavia, ¢ che la risoluzione temporale volumetrica ¢ scarsa e tende

a diminuire all'aumentare della distanza di scansione. Pertanto, con questa tecnica
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non ¢ possibile studiare il rapido movimento del cuore, dei polmoni o delle
articolazioni. Recentemente, pero, alcuni gruppi di studiosi hanno utilizzato tale
metodica di acquisizione per catturare le varie fasi del flusso del contrasto vascolare
(169). Infine, vale la pena notare che con questa tecnica la fase assoluta del
movimento varia per tutta la lunghezza dell'acquisizione.

In realta, il metodo piu diretto per misurare il moto dinamico, specialmente
in presenza di anatomie in rapido movimento, ¢ eseguire scansioni ripetute senza
movimento del tavolo: il cosiddetto dynamic volume imaging. Cid puo essere
ottenuto con un qualsiasi scanner TC moderno, sebbene la tecnica sia limitata dalla
scarsa copertura sull'asse z: la maggior parte dei sistemi a 64 file puo infatti coprire
dinamicamente circa 4 cm di anatomia. Altri sistemi hanno invece una maggiore
copertura anatomica, con 8 o anche 16 cm di anatomia acquisiti in una singola
rotazione senza movimento del tavolo (170-171). Tale modalita di scansione del
volume consente di studiare dinamicamente 1 volumi dell'immagine con uniformita
temporale, ovvero l'intero volume viene acquisito nella stessa fase temporale (172).
Le limitazioni riscontrate con 1 sistemi in grado di acquisire un volume pitu ampio
sono l'aumento della dispersione al rilevatore e la necessita di ricostruire 1'immagine

per gestire la geometria di acquisizione a fascio conico.

1.2.3 Applicazioni cliniche

Grazie a queste efficaci modalita di acquisizione, la TC ¢ ormai diventata
un esame cardine per la visualizzazione del corpo umano in movimento. Il crescente
utilizzo della TC dinamica ha fatto emergere numerose nuove applicazioni cliniche:
dalla cinematica muscoloscheletrica alla CTA dinamica, fino alla TC perfusionale
e ad altri esami in cui ¢ implicato il movimento anatomico. In ciascuno di questi
ambiti clinici, la natura dinamica della TC riveste un ruolo fondamentale. Inoltre,
va sottolineato che alcune applicazioni richiedono un campionamento temporale
volumetrico piuttosto elevato, mentre altre possono essere adattabili a frequenze di

campionamento inferiori.
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1.2.4 AngioTC dinamica volumetrica in chirurgia vascolare

L’angioTC tradizionale (3D-CTA) ha dimostrato di essere una tecnica di
imaging molto utile nella diagnosi e nella valutazione preliminare di patologie
morfologiche come le stenosi vasali, gli aneurismi, le anomalie vascolari congenite
e le malformazioni artero-venose (MAV). Tuttavia, con le sole immagini statiche ¢
impossibile dimostrare le proprieta dinamiche di queste condizioni patologiche,
motivo per cui I’angioTC dinamica volumetrica (4D-CTA) si sta sempre piu
affermando nella pratica clinica. Inoltre, nonostante I’angioTC statica abbia
dimostrato di essere un test alquanto sensibile e specifico nel rilevamento degli
endoleak (173), I'angiografia a sottrazione digitale (DSA) rimane il gold standard
per la loro classificazione nonché per la caratterizzazione dei modelli di flusso negli
aneurismi e nelle MAV. Sebbene esistano diversi esami in grado di misurare il
flusso nei vasi come DSA, ecografia e RM dinamica, 1'imaging 4D-CTA applicato
a tali malattie offre un'alternativa non invasiva al DSA, ¢ piu ampiamente
disponibile della 4D-RM e permette di studiare piu vasi rispetto all’ecografia.

In letteratura sono ancora presenti pochi studi circa 1’applicazione clinica
della 4D-CTA nell’ambito degli aneurismi dell’aorta addominale. In particolare,
nel 2007 Teutelink ed 1 suoi collaboratori hanno descritto mediante 4D-CTA le
variazioni dinamiche dell’area e del diametro aortico pre- e postoperatorio in
pazienti con AAA sottoposti ad EVAR (174): ¢ stato notato che tali pazienti
sperimentavano variazioni del diametro aortico a livello del colletto prossimale
dell'aneurisma e al di sopra di esso e che la presenza dell’endoprotesi non annullava
questa risposta del vaso alle variazioni di pressione intracardiaca. Si ¢ dunque
concluso che I’'imaging TC statico potrebbe non essere in grado di identificare
adeguatamente i pazienti con grande pulsatilita aortica, con conseguente potenziale
undersizing o migrazione dell'endograft, endoleak intermittenti di tipo I e scarsi
risultati a lungo termine. Addirittura, l'attuale regime standard di oversizing
dell’endoprotesi dal 10% al 15% basato su misurazioni effettuate con la TC statica
potrebbe essere inappropriato per alcuni pazienti. Analogamente, nel 2009 ¢ stato
condotto un altro studio da Van Prehn e colleghi volto a caratterizzare la mobilita
aortica pre- e post-operatoria indotta dalla pulsatilita cardiaca a livello della zona di

sealing prossimale in pazienti sottoposti a t-EVAR (175). Anche in questo caso ci
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si ¢ avvalsi della moderna tecnologia della 4D-CTA e si sono ottenuti risultati
paragonabili a quelli dello studio precedentemente illustrato.

Infine, in anni piu recenti, I’angioTC dinamica volumetrica ¢ stata utilizzata
per caratterizzare il tipo di endoleak aortico, nonché¢ per identificare i vasi che lo
alimentano. Ad esempio, alcuni studi hanno confrontato la DSA e la 4D-CTA dal
punto di vista qualitativo e quantitativo ed hanno dimostrato che quest’ultima
possiede un’efficacia paragonabile a quella della DSA nel rilevare e caratterizzare
gli endoleak aortici, fornendo pertanto una valida guida al loro trattamento (176-
177). In aggiunta, la 4D-CTA si configura come I’esame di imaging preferenziale
per la classificazione degli endoleak non classificabili mediante CTA

convenzionale (178).

55



56



2. Scopo dello studio

Lo scopo del presente studio € quello di condurre un’analisi cinetica
dell’endoprotesi principale e dei bridging stents ad essa connessi in pazienti
sottoposti a trattamento di aneurismi aortici complessi mediante tecnica b-EVAR o

f-EVAR, utilizzando 1’angioTC dinamica volumetrica postoperatoria.
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3. Materiali e Metodi

3.1 Disegno dello studio

Il presente lavoro si configura come uno studio longitudinale prospettico di
tipo monocentrico. I dati utili alla sua realizzazione sono stati raccolti nell’ambito
della casistica di pazienti afferenti all’Unita Operativa Complessa di Chirurgia

Vascolare ed Endovascolare dell’ Azienda Ospedaliera di Padova.

3.2 Selezione del campione

In questo studio sono stati inclusi unicamente pazienti con diagnosi di ATA,
di AAA iuxtarenale o soprarenale o, piu in generale, di patologia aortica complessa
che erano stati precedentemente sottoposti a procedura endovascolare di riparazione
aneurismatica mediante endoprotesi branched o fenestrate. All’interno di questa
ampia categoria di pazienti, ¢ stato selezionato un campione di 5 pazienti dalla storia
clinica caratteristica, che ha poi eseguito una angioTC postoperatoria di controllo
in modalita dinamica, oltre che statica. Le scansioni TC in 4D sono state acquisite
tra gennaio 2020 e settembre 2022 presso 1’Unita Operativa Complessa di
Radiologia dell’ Azienda Ospedaliera di Padova. La casistica di pazienti considerata

nel presente studio ¢ attualmente in espansione.

3.3 Raccolta dati

Sono stati raccolti e registrati i dati demografici, le comorbidita, 1 fattori di
rischio cardiovascolare, ’anamnesi aortica ¢ le caratteristiche anatomiche
preoperatorie di ciascun paziente incluso nello studio in oggetto. In particolare,
sono state raccolte informazioni cruciali come eta, sesso, BMI, fattori di rischio e
comorbidita. L’estensione anatomica dell’aneurisma aortico e la conseguente

indicazione al trattamento sono state attentamente valutate attingendo alle
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informazioni morfologiche fornite dall’angioTC preoperatoria in modalita statica,
in confomita con gli attuali reporting standards elaborati dalla Society for Vascular
Surgery. I pazienti sono poi stati sottoposti, come da indicazione, all’intervento di
riparazione endovascolare dell’aneurisma mediante endoprotesi branched (Jotec E-
nside in due casi e Cook t-Branch in un caso) o fenestrate (Terumo Anaconda in un
paziente e Cook in un altro paziente). La scelta del dispositivo endovascolare piu
adatto a ciascun paziente ¢ avvenuta sulla base delle misurazioni TC preoperatorie
effettuate mediante un software di imaging medico (Aquarius APS, TeraRecon,
Foster City, California). A seguito della procedura interventistica di impianto
dell’endograft, 1 pazienti selezionati sono stati inseriti nel classico protocollo di
follow-up postoperatorio, che comprende esame clinico, analisi di laboratorio e

studi di imaging performati prima della dimissione, a 3, 6 ¢ 12 mesi.

Proprio nell’ambito di tale protocollo ¢ stata eseguita in elezione 1’angioTC
dinamica volumetrica oggetto di questo studio: le immagini CTA ECG-triggered
dell’aorta toracica ed addominale sono state acquisite mediante lo scanner TC
Aquilion ONE 320 (Toshiba-Canon Medical Systems, Otawara, Giappone) durante
una singola fase di apnea di 20-30 secondi. Il campo di visualizzazione era di 250
X 250 mm e la dimensione della matrice ricostruita era di 512 x 512, risultando in
una dimensione del voxel di 0,5x0,5x0,5 mm. L.’esposizione a radiazioni ionizzanti
con 4D-CTA ¢ maggiore rispetto a quella che si otterrebbe con una 3D-CTA in
quanto 1’acquisizione risulta rallentata e sincronizzata con il ciclo cardiaco del
paziente; tuttavia, la dose ¢ stata minimizzata per quanto possibile in ciascun
paziente. E stato utilizzato il mezzo di contrasto intravascolare non ionico
Omnipaque (ioexolo), che ¢ stato iniettato ad una portata di 6 ml/sec. Sono poi state
effettuate ricostruzioni retrospettive ECG-triggered in dieci punti temporali
equidistanti durante il ciclo cardiaco, ciascuno dei quali ¢ pertanto individuabile
con una percentuale del ciclo cardiaco che sia multipla di 10 (es: 10%, 20%, 30% e
cosi via). Il set di dati di ciascun paziente ¢ stato quindi caricato in una workstation

separata ed elaborato utilizzando la funzione del programma di revisione cardiaca.
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3.4 Modello teorico di analisi cinetica

Innanzitutto, avvalendosi delle acquisizioni TC dinamiche ottenute sui
pazienti selezionati secondo quanto illustrato nel paragrafo precedente, sono state
effettuate delle ricostruzioni multiplanari dell’aorta toracica ed addominale in
proiezione sagittale, frontale ed assiale. Per ognuna di queste ricostruzioni sono
state quindi ricavate dieci o undici immagini acquisite nel corso di un singolo ciclo
cardiaco e, in ultima analisi, si ¢ ottenuto un set di dati bidimensional-time (2D-t).
La scelta degli specifici piani bidimensionali da sottoporre ad analisi cinetica non ¢
avvenuta sulla base di un protocollo standardizzato applicato in maniera
indisciminata a tutti i pazienti, bensi vagliando volta per volta le sezioni piu
rappresentative per ciascun paziente ed assecondando dunque le singolari
caratteristiche anatomiche di ognuno. Cid ¢ particolarmente vero per lo studio
cinetico dei bridging stents impiantati nei rami aortici viscerali, 1 quali presentano
un punto di emergenza, un decorso ed una tortuosita diversa da paziente a paziente.
Sono state pertanto effettuate delle ricostruzioni 2D-t lungo piani di taglio sagittali
e frontali includenti i suddetti vasi collaterali; in particolare, lo scopo era quello di
ottenere da un lato delle sezioni sagittali rappresentative focalizzate sull’origine e
sul decorso del tripode celiaco (AC) e dell’arteria mesenterica superiore (AMS),
dall’altro delle proiezioni frontali altrettanto rappresentative che permettessero di
visualizzare bene I’emergenza e I’andamento delle arterie renali. In aggiunta, nei
pazienti sottoposti a procedura f~EVAR sono state acquisite anche delle sezioni
assiali in corrispondenza dell’origine di ciascun vaso target affinche si potesse
misurare 1’angolo di misalignment orizzontale per ogni bridging stent. Il processo
di selezione dei piani 2D-t da studiare cineticamente ¢ stato eseguito in maniera

personalizzata per ogni paziente ad opera di un radiologo esperto.

Una volta ottenute le sequenze dinamiche di interesse, queste sono state
importate in formato DICOM nel software open-source di imaging medico Horos
(horosproject.org, Nimble Co LLC, Annapolis, Maryland), che he permesso la
creazione di una costruzione geometrica di riferimento mediante cui sono state poi

svolte le misurazioni dei parametri selezionati (Figura 18).
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4D-CTA

[Analisi cinetica dell'endoprotesi e dei vasi target]

[ — 1
Sezione sagittale I Sezione frontale \ Sezione assiale
Studio cinetico dell’AC e dell'AMS | Studio cinetico delle arterie renali | Studio cinetico del misalignment

' | orizzontale nei pazienti con f-EVAR

Costruzione geometrica
di riferimento

[ ]
b-EVAR f-EVAR
Misura dei parametri selezionati sulle Misura dei parametri selezionati sulle
10 immagini della sequenza dinamica 10 immagini della sequenza dinamica
Plottaggio grafico sull'andamento Plottaggio grafico sull'andamento
di ciascun parametro all'interno di ciascun parametro all'interno
della sequenza dinamica al TO della sequenza dinamica al TO

Ripetere le operazioni
aTle T2 e studiare la
differenza tra le curve
ottenute nel tempo

Figura 18: Flowchart illustrante il modello teorico usato per I'analisi cinetica

In riferimento a questi ultimi, si € deciso di dividere il campione sulla base
della procedura di riparazione endovascolare dell’aneurisma utilizzata, pertanto
sono stati scelti e misurati parametri differenti per pazienti sottoposti a b-EVAR e
pazienti sottoposti a f-EVAR. Tale diversificazione adoperata nell’analisi cinetica
rende ragione del fatto che vi sono fenomeni dinamici differenti e, di conseguenza,
complicanze legate ai vasi target pit o meno probabili se si considerano le

endoprotesi branched oppure quelle fenestrate.
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% b-EVAR

Nei pazienti che erano stati sottoposti ad intervento di esclusione endovascolare
dell’aneurisma aortico mediante tecnica b-EVAR (n = 3), sono stati selezionati e
misurati 1 seguenti parametri (Figura 19):

e la distanza verticale (VL), misurata in mm e definita come la distanza
lungo la centerline aortica tra il marker radiopaco distale della braghetta
del branch e I’origine dell’arteria target;

e la distanza orizzontale (HL), misurata in mm e definita come la distanza
tra la parete dell’endograft aortico e la parete aortica aneurismatica in
prossimita dell’emergenza dell’arteria target;

e [’angolo del branch (o), misurato in gradi e definito come I’angolo che
si viene a formare tra la centerline aortica e la centerline del branch,;

e [l’angolo del bridging stent (), misurato in gradi e¢ definito come
I’angolo che si viene a creare tra la centerline del branch e la centerline
del bridging stent impiantato nell’arteria target.

Dopo aver misurato in tutte le immagini della sequenza dinamica questi quattro
parametri per ciascun vaso target (Fig. 20), sono stati costruiti grafici per descivere

I’andamento degli stessi durante il ciclo cardiaco in modo visivamente piu efficace.

Figura 19: Costruzione geometrica di riferimento per pazienti sottoposti a b-EVAR
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Figura 20: Misurazione degli angoli « e [ su immagini 4D-CTA di b-EVAR
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% f-EVAR

Nel caso invece dei pazienti sottoposti a intervento di riparazione endovascolare
dell’aneurisma aortico tramite endoprotesi fenestrate (n = 2), sono stati scelti ed
analizzati tre parametri principali (Figura 21):

¢ il misalignment verticale (VM), misurato in mm e definito come la
distanza verticale lungo la centerline aortica tra il punto centrale della
fenestrazione ed il punto centrale del vaso target vicino alla sua origine;

e il misalignment orizzontale (HM), misurato in gradi e definito come
I’angolo tra il punto centrale della fenestrazione ed il punto centrale
dell’ostio del vaso target, visibile in proiezione assiale;

e [’angolo del bridging stent (o), misurato in gradi e definito come
I’angolo che si viene a creare tra la centerline aortica e la centerline del
bridging stent impiantato nell’arteria target.

Anche in questo caso, sono state effettuate misurazioni specifiche per ogni vaso
target in tutte le 10 o 11 immagini della sequenza dinamica (Fig. 22) e sono stati
plottati 1 relativi grafici per illustrare I’andamento dinamico di ciascun parametro
studiato. Sulla base dei dati cosi ottenuti, ¢ stata poi svolta I’analisi statistica a scopo

principalmente descrittivo.

Figura 21: Costruzione geometrica di riferimento per pazienti sottoposti a f-EVAR
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Figura 22: Misurazioni dell’angolo « e dell’lHM su immagini 4D-CTA di f-EVAR
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3.6 Follow up

Lo studio continuera con il follow-up del campione e la ripetizione della
4D-CTA al T1 ed al T2 in modo da avere per ciascun paziente tre set di dati acquisiti
in tre momenti temporali consecutivi. Le operazioni di costruzione geometrica, di
misurazione dei parametri selezionati e di plottaggio dei grafici verranno ripetute
ogni volta come precedentemente illustrato. I1 fine ultimo di queste procedure sara
quello di evidenziare eventuali cambiamenti nel tempo della cinetica del complesso
endoprotesi-bridging stent e di correlare tali variazioni alla durata dell’impianto
endovascolare ed all’insorgenza di complicanze correlate ai vasi target.

Nel frattempo, ai fini della presente Tesi di Laurea, i pazienti sono stati
monitorati secondo il tradizionale protocollo di follow-up postoperatorio, che in tal

caso era principalmente finalizzato a rilevare complicanze correlate ai vasi target.

3.5 Endpoint primari e secondari

L’endopoint primario di tale studio ¢ la descrizione della cinetica del
complesso endoprotesi-bridging stent (BS) tramite angioTC dinamica volumetrica.
L’endpoint secondario ¢ invece quello di valutare la relazione tra la cinetica
del complesso endoprotesi-BS e I’instabilita dei vasi target, definita come una
qualsiasi complicanza correlata ai vasi target che che conduce ad endoleak, rottura
aneurismatica o morte, occlusione o stenosi del vaso target richiedente reintervento,

dissociazione delle componenti protesiche o frattura del bridging stent (141).

3.7 Analisi statistica

Le variabili categoriche sono state riportate sottoforma di numeri relativi e
percentuali, mentre le variabili continue sono state registrate come media *
deviazione standard. Gli outcome tempo-dipendenti, come la liberta da target vessel

instability, sono stati descritti mediante stime di Kaplan-Meier.
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Sono state utilizzate principalmente statistiche descrittive per riassumere i
dati demografici, 1 fattori di rischio e le comorbidita dei pazienti, nonche la loro
storia aortica, le loro caratteristiche anatomiche preoperatorie ed i dati procedurali.
Anche per ’analisi cinetica del complesso endoprotesi-BS ci si € avvalsi della
statistica descrittiva, finalizzata in tal caso allo studio del delta di ciascun parametro
misurato nella sequenza dinamica.

I1 confronto tra i vari pazienti esaminati ¢ stato effettuato costruendo dei
grafici variabile-tempo, ovvero diagrammi cartesiani raffiguranti il tempo (% del
ciclo cardiaco) sull’asse delle ascisse ed il parametro in studio sull’asse delle
ordinate, ed accostando tra loro le linee relative all’andamento del suddetto

parametro nei vari pazienti per evidenziare eventuali pattern cinetici ripetuti.
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4. Risultati

4.1 Dati demografici e caratteristiche cliniche dei pazienti

Il campione esaminato nello studio ¢ costituito da 5 pazienti in totale, tutti
afferenti alla UOC di Chirurugia Vascolare dell’Azienda Ospedaliera di Padova.
I dati demografici, 1 fattori di rischio e le comorbidita dei suddetti pazienti sono
riassunti nella Tabella III. In particolare, I'etd media del campione era 62,0 + 16,7
anni, tutti i pazienti (100,0%) erano di sesso maschile ed il BMI medio era 23,6 +
4,8 Kg/m?. E’ stata inoltre indagata 1’esposizione a svariati fattori di rischio, a
dimostrazione del fatto che ipertensione (80,0%), dislipidemia (80,0%) ed abitudine
tabagica (60,0%) sono i principali fattori eziologici della patologia aneurismatica.

La storia aortica dei pazienti ¢ stata raccolta e riassunta nella Tabella IV.
All’interno del campione selezionato ¢ stato registrato un unico caso (20,0%) di
patologia aortica su base genetica: il paziente in questione era affetto da sindrome
di Marfan e, non essendo idoneo per il trattamento in chirurgia open, ¢ stato pertanto
candidato a riparazione endovascolare. Inoltre, due pazienti (40,0%) erano gia stati
sottoposti in precedenza ad una riparazione aortica tramite chirurgia tradizionale ed
in un caso (20,0%) si ¢ registrata una pregressa riparazione aortica endovascolare.

Per quanto concerne le caratteristiche anatomiche, tra i pazienti arruolati due
(40,0%) presentavano un aneurisma dell’aorta addominale iuxtarenale e gli altri tre
(60,0%) avevano una diagnosi di aneurisma dell’aorta toracoaddominale di IV tipo.
Il diametro massimo dell'aneurisma era in media 63,0 = 3,5 mm. Infine, ulteriori

misurazioni aortiche preoperatorie e dati procedurali sono esposti in Tabella Ve VI.

Tabella llI: Dati demogradfici e caratteristiche cliniche del campione in studio

Variabili Media £ DS o No. (%)

Dati demografici

Eta (anni) 62,0 £ 16,7
Sesso maschile 5 (100,0%)
BMI (kg/m?) 23,6 £4,8
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l

Ipertensione 4 (80,0%)
Diabete mellito 2 (40,0%)
Dislipidemia 4 (80,0%)
Tabagismo 3 (60,0%)
CAD 2 (40,0%)

COPD 1 (20,0%)

CKD 1 (20,0%)

PAD 0 (0,0%)
Pregresso TIA/stroke 1 (20,0%)
Pregressa laparotomia 1(20,0%)

Tabella IV: Storia aortica del campione in studio

l

Variabili Media = DS o No. (%)
Patologia aortica su base genetica 1 (20,0%)
Dissecazione aortica 1 (20,0%)
Pregressa riparazione aortica open 2 (40,0%)
Pregressa riparazione aortica endovascolare 1 (20,0%)
Pregressa riparazione in piu tempi 0 (0,0%)

EVAR

Arco aortico/Aorta ascendente 1 (20,0%)
Aorta addominale 1 (20,0%)
Nessuna 3 (60,0%)

1 (20,0%)

Nessuna

Carotido-succlavio

l

4 (80,0%)

1 (20,0%)

Nessuno

4 (80,0%)




Tabella V: Caratteristiche anatomiche del campione in studio

Variabili

Media = DS o No. (%)

Diametro massimo dell’aneurisma (mm)

Aneurisma iuxtarenale

63,0 £3,5

2 (40,0%)

Aneurisma toracoaddominale IV

Diametro (mm)

3 (60,0%)

ﬂ

89+1.2

Angolazione (°)

Diametro (mm)

42,1 +12,8

ﬂ

85+1,6

Angolazione (°)

Diametro (mm)

523+12,5

7,7+0,8

Angolazione (°)

Diametro (mm)

57,5+£13,1

ﬂ

7,9 +£0,5

Angolazione (°)

69,2 £10,6

Tabella VI: Dati procedurali del campione in studio

Variabili

Media = DS o No. (%)

Jotec, E-nside

Pazienti sottoposti a procedura b-EVAR 3 (60,0%)
Pazienti sottoposti a procedura f-EVAR 2 (40,0%)
Numero totale di vasi target studiati 17 (100,0%)
Numero di vasi target studiati per paziente 3,40 + 0,89

2 (40,0%)

Cook, t-Branch

Terumo, Anaconda

1 (20,0%)

ﬂ

1 (20,0%)

Cook

1 (20,0%)
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Tipo di vaso target studiato
Tripode celiaco
Arteria mesenterica superiore
Arteria renale destra
Arteria renale sinistra
Numero di stent utilizzati per vaso target
Media = DS
1
2
3
Tipologia di bridging stent principale
VBX (Gore)
Tripode celiaco
Arteria mesenterica superiore
Arterie renali
Viabahn (Gore)
Tripode celiaco
Arteria mesenterica superiore
Arterie renali
Covera (Bard)
Tripode celiaco
Arteria mesenterica superiore

Arterie renali

5 (100,0%)
5 (100,0%)
4 (80,0%)
3 (60,0%)

1,53 0,72
10 (58,8%)
5 (29,4%)
2 (11,8%)

11 (64,7%)
4 (36,4%)
2 (18,2%)
5 (45,4%)
1 (5,9%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
1 (100,0%)
5 (29,4%)
1 (20,0%)
3 (60,0%)
1 (20,0%)

4.2 Analisi cinetica del complesso endoprotesi-BS

Come precedentemente illustrato nella sezione Materiali e Metodi, 1’analisi
cinetica del complesso endoprotesi-bridging stent ¢ stata differenziata sulla base
della tecnica di riparazione endovascolare adottata. Sono stati infatti selezionati e
misurati parametri differenti nei tre pazienti trattati mediante endoprotesi branched
(nb-evar = 3) rispetto alle variabili registrate nei due pazienti sottoposti ad impianto

di endoprotesi fenestrate (n-evar = 2). Sono state studiate 17 arterie target in totale.
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< b-EVAR

Per condurre I’analisi cinetica dell’endoprotesi ramificata, dei suoi branch e dei
bridging stent ad essa connessi, si ¢ deciso di considerare il delta (A) di ogni
parametro, ovvero la differenza tra il valore maggiore ed il valore minore registrato
per ogni singola variabile all’interno della sequenza dinamica, e di estrapolarne dati
statistici di tipo descrittivo. Ciascun vaso target ¢ stato considerato singolarmente.

In riferimento al tripode celiaco, il delta medio della distanza verticale (VL) era
1,93 + 0,32 mm, mentre quello della distanza orizzontale (HL) era 3,55 £2,58 mm.
Inoltre, il delta medio dell’angolo del branch (o) per il tripode celiaco era 7,20° £
3,16° e quello dell’angolo del corrispondente bridging stent ([3) era 13,41° £ 8,58°.

Per quanto concerne 1’arteria mesenterica superiore, il delta medio ¢ 2,16 + 0,65
mm per VL, 2,22 + 0,84 mm per HL, 8,54° £ 3,35° per a e 12,91° £+ 2,89° per B.

Infine, le arterie renali presentavano un delta medio di 1,43 + 0,70 mm per VL,

1,20 £ 0,01 mm per HL, 6,08° + 1,27° per ac e 7,07° + 2,50° per B.

Tabella VII: Parametri cinetici dei pazienti sottoposti a b-EVAR (n = 3)

Variabili Media = DS o No. (%)

A Distanza Verticale (mm) 1,93 £0,32
A Distanza Orizzontale (mm) 3,55+2,58
A Angolo Branch (°) 7,20 £ 3,16
A Angolo Bridging Stent (°) 13,41 £8,58
A Distanza Verticale (mm) 2,16 £ 0,65
A Distanza Orizzontale (mm) 2,22 £0,84
A Angolo Branch (°) 8,54 +£3,35
A Angolo Bridging Stent (°) 12,91 £2,89
A Distanza Verticale (mm) 1,43 £0,70
A Distanza Orizzontale (mm) 1,20 £ 0,01
A Angolo Branch (°) 6,08 £ 1,27

A Angolo Bridging Stent (°) 7,07 £2,50
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Per confrontare 1’andamento dei valori durante il ciclo cardiaco nei vari
pazienti, sono stati invece costruiti dei grafici come quelli in figura. Anche in questo
caso, i singoli vasi target sono stati considerati ed analizzati separatamente.

Nei grafici relativi al tripode celiaco, si possono evidenziare a colpo d’occhio
alcuni pattern ricorrenti: considerando ad esempio la distanza verticale, in tutti e tre
1 pazienti si registra un lievissimo aumento durante le prime fasi del ciclo cardiaco,
poi VL si assesta in maniera pitt 0 meno costante su valori mediamente piu bassi di
quelli iniziali. Maggiormente eterogeneo ¢ I’andamento dinamico della distanza
orizzontale, che vede un lieve incremento iniziale soltanto in due dei tre pazienti
esaminati. Si deduce quindi che il branch del tripode celiaco ed il bridging stent ad
esso connesso oscillino all’interno della sacca aneurismatica esclusa piu in

direzione orizzontale che verticale (Figura 18).
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Figura 18: Grafici sull’andamento dinamico di VL e di HL relativi al tripode celiaco
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Passando in rassegna gli angoli del tripode celiaco, si nota invece che
I’andamento dell’angolo a risulta simile solo in due pazienti (Pazienti 2 e 3) su tre:
dagli elevati valori iniziali si registra un calo piu o meno graduale che interessa il
primo terzo del ciclo cardiaco, dopodiché si osservano oscillazioni variabili ed un
rialzo finale. Anche per 1’angolo B si puod riconoscere un pattern analogo in due
pazienti (Pazienti I e 3) su tre, tanto che la prima parte della curva ¢ sostanzialmente
sovrapponibile. Il trend dell’angolo o dimostra la presenza di un movimento di
maggiore escursione del branch nelle fasi iniziali del ciclo cardiaco, seguito da

oscillazioni modeste. L’angolo B ¢ invece piuttosto costante nel tempo (Fig. 23).
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Figura 23: Grafici sull’'andamento dinamico di o e f relativi al tripode celiaco
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Prendendo in considerazione i grafici relativi all’arteria mesenterica superiore,

si nota un chiaro pattern cinetico soprattutto in riferimento all’andamento degli

angoli a e . Nella fattispecie, I’angolo o tende a formare un picco iniziale, si riduce

in tutti e tre 1 pazienti verso il 30-40% del ciclo cardiaco per poi incrementare

nuovamente la sua ampiezza alla fine dello stesso. Si puo ipotizzare dunque che

nelle prime fasi dell’acquisizione TC il branch per I’AMS sia piu angolato rispetto

all’endoprotesi centrale, che diventi via via sempre piu parallelo ad essa nel primo

terzo del ciclo cardiaco e che ritorni ad essere maggiormente angolato alla fine.

Anche I’angolo 3 osserva un chiaro pattern cinetico: si parte da valori iniziali

piuttosto elevati, si registra un brusco calo intorno al 30% del ciclo cardiaco, un

altrettanto repentino picco intorno al 50% e poi la rapida diminuzione dell’ampiezza

fino al 70%, con un altro picco verso le fasi finali dell’acquisizione (Fig. 24).
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Figura 24: Grafici sull’'andamento dinamico di o e [ relativi allAMS
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Figura 25: Grafici sull’andamento dinamico dei parametri relativi ad AMS e AARR

Per quanto riguarda invece le distanze verticali ed orizzontali dell’AMS e delle

arterie renali, dai grafici si possono ricavare poche informazioni in quanto i valori

si mantengono pressoché costanti, con poche oscillazioni non coerenti tra i vari

pazienti. Il medesimo discorso puo essere applicato anche all’andamento dinamico

degli angoli a e P relativi alle arterie renali (Figura 25).

Laddove sono presenti meno curve rispetto alle attese, non

\

¢ stato possibile

misurare il parametro del vaso target in questione a causa della mancanza di

proiezioni 4D-CTA adeguate per effettuare le rilevazioni debite.
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<+ f-EVAR

Quanto illustrato in precedenza per le endoprotesi branched ¢ valido anche per
le endoprotesi fenestrate: I’analisi cinetica ¢ stata condotta avvalendosi della
statistica descrittiva focalizzata sul A dei vari parametri. Anche in questo caso,
ciascun vaso target ¢ stato studiato separatamente. I parametri misurati risultano
tuttavia in numero inferiore rispetto a quanto atteso: da un lato non ¢ stato possibile
misurare il misalignement orizzontale (HM) in uno dei due pazienti per mancanza
di immagini appropriate, dall’altro il misalignement verticale (VM) ¢ risultato nullo
e si ¢ manenuto tale per tutta la durata dell’acquisizione TC in entrambi i1 pazienti.
Si procede dunque con I’analisi statistica del solo angolo a.

11 delta medio dell’angolo a relativo al tripode celiaco era 6,44° £ 3,56°, quello
relativo all’arteria mesenterica superiore era 7,95° £+ 0,82° ed infine quello relativo

alle arterie renali era 5,95° + 2,18°.

Tabella VIII: Parametri cinetici dei pazienti sottoposti a f-EVAR (n = 2)

Variabili Media = DS o No. (%)
A Angolo a (°) 6,44 + 3,56
A Angolo a (°) 7,95+ 0,82
A Angolo a (°) 5,95+2,18

Come per il b-EVAR, anche nell’ambito del f-EVAR sono stati operati dei
confronti tra i vari pazienti per quanto concerne I’angolo a. Tuttavia, non sono stati
osservati pattern cinetici ricorrenti per nessuno dei vasi target. Si riporta alla pagina
seguente anche I’andamento dinamico del misalignment orizzontale dei vasi target,

parametro che ¢ stato possibile misurare unicamente in un paziente (Figura 26).
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Figura 26: Grafici sull’andamento dinamico dell’angolo o e dell’lHM relativi ai vasi target

4.3 Instabilita dei vasi target

Durante un follow-up complessivo di 33 mesi (mediana: 11 mesi, con

intervallo Min-Max di 4-33 mesi), si sono verificate in totale 3 complicanze

correlate ai vasi target, tra cui due endoleak di tipo III a carico delle arterie renali

ed una occlusione del bridging stent inserito nell’arteria renale di destra. Tali eventi

clinici sono stati riscontrati tutti nel medesimo paziente, che ¢ di conseguenza

diventato monorene funzionale. Non si sono verificati casi di rottura aneurismatica

o morte dovuti ai vasi target, né tantomeno si sono registrate complicanze come la

separazione delle componenti protesiche o la frattura dei bridging stent.
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5. Discussione

Il trattamento degli aneurismi aortici toracoaddominali, pararenali e
iuxtarenali rappresenta tutt’oggi una delle maggiori sfide della chirurgia vascolare.
In tempi recenti, 1’approccio endovascolare ha acquisito sempre piu credito presso
i grandi centri di chirurgia vascolare, fino a risultare spesso preferibile rispetto alla
riparazione chirurgica a cielo aperto in virtu della sua minore invasivita e dei suoi
inferiori tassi di morbidita e mortalita perioperatoria. In linea con tale crescente
ricorso all’esclusione endovascolare degli aneurismi aortici complessi, nel corso
delle ultime due decadi sono stati registrati rilevanti miglioramenti tecnologici sia
nell’ambito delle endoprotesi aortiche principali, branched o fenestrate che siano,
che in quello dei bridging stent. Tali avanzamenti hanno di fatto permesso di
ottenere risultati sempre piu promettenti in termini di efficacia, sicurezza, successo
tecnico, tassi di pervieta dei vasi target e liberta da decessi aneurisma-correlati.
Permane tuttavia un consistente aumento della complessita tecnica della procedura
di impianto nonché del tasso di complicazioni a medio e lungo termine derivato
dall’incorporazione dei vasi target. Molti studi si sono pertanto concentrati
nell’approfondire ’influenza delle caratteristiche anatomiche preoperatorie delle
arterie target sull’outcome degli interventi di b-EVAR e f-EVAR (179-182).
Inoltre, sono state condotte anche approfondite indagini circa le caratteristiche
geometriche postoperatorie del complesso endoprotesi-bridging stent ed ¢ stata
descritta la loro possibile correlazione con I’instabilita dei vasi target (183-184).
Queste analisi geometriche, seppur molto informative, sono state eseguite
avvalendosi di una angioTC statica tradizionale, non tenendo quindi conto della
dimensione temporale. Il presente studio ¢ stato invece concepito per descrivere le
variazioni dinamiche durante il ciclo cardiaco dei principali parametri geometrici
correlati ad instabilita dei vasi target, sfruttando a tal fine la moderna tecnologia
dell’angioTC dinamica volumetrica. I risultati ottenuti necessitano, in ogni caso, di
una contestualizzazione e di un’interpretazione differenti a seconda che si consideri

la tecnica di riparazione endovascolare b-EVAR o f-EVAR.
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Per quanto concerne le endoprotesi branched, ¢ stato dimostrata da vari studi
recenti I’esistenza di caratteristiche anatomiche preoperatorie dei vasi target che
influenzano potenzialmente 1’outcome chirurgico, come I’orientamento, 1’angolo di
emergenza ¢ la tortuosita dell’arteria target. Questo ¢ particolarmente vero, ad
esempio, per le arterie renali, le quali presentano generalmente un’angolazione ed
un indice di tortuosita elevati, oltre che un ridotto calibro ed un’ampia mobilita:
tutti questi fattori, combinati, giustificano i maggiori tassi di reintervento registrati
per complicanze dovute alle arterie renali rispetto a quelle connesse ai vasi viscerali.
In aggiunta, sono stati esaminati in precedenza anche gli effetti della lunghezza e
della tortuosita del branch sugli outcome a breve e medio termine della procedura
di b-EVAR: lo studio in questione ha dimostrato che una distanza verticale (VL)
inferiore a 50 mm ed una lunghezza totale del branch compresa tra 60 e 100 mm
sono correlate ad inferiori tassi di instabilita dei vasi target. Tali standard geometrici
sono pero piu difficili da raggiungere qualora vengano utlizzati dispositivi off-the-
shelf: se le endoprotesi branched custom-made sono costruite in modo che ogni
singolo branch sia ad un’altezza differente conformemente alla specifica distanza
richiesta per ciascun vaso target, le endoprotesi branched off-the-shelf potrebbero
avere invece delle limitazioni in tal senso in quanto la posizione dei vari branch ¢
fissa e, in ultima analisi, dipende dalla specifica sede di emergenza dell’arteria
mesenterica superiore. Le istruzioni tecniche seguite durante la fase d’impianto
prevedono infatti il dispiegamento del branch per 1’arteria mesenterica superiore
circa 2,5 cm al di sopra dell’origine della stessa, di conseguenza la distanza verticale
tra le braghette destinate alle arterie renali e la loro emergenza potrebbe essere
consistente. Poiché nei pazienti inclusi nel presente studio e sottoposti a b-EVAR
sono stati impiantati unicamente dispositivi off-the-shelf, questa criticita risulta
particolarmente attuale. Nello specifico, durante il follow-up del campione in studio
si € registrato un caso di endoleak di tipo III con successiva occlusione del bridging
stent inserito nell’arteria renale destra che conferma le rilevazioni dello studio
precedentemente citato ed aggiunge un ulteriore elemento meritevole di
approfondimento: il vaso target in questione presentava infatti una VL superiore ai
50 mm raccomandati, che si manteneva tale per tutta la durata del ciclo cardiaco.

Inoltre, il delta relativo alla VL della suddetta arteria era il piu elevato in assoluto
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tra quelli delle altre arterie renali del campione (2,30 mm contro una media di 1,43
+ 0,70 mm). Questo dato potrebbe farci presupporre che il bridging stent del vaso
target in questione disponesse di una maggiore liberta di movimento all’interno
della sacca aneurismatica esclusa, tanto da poter scorrere lievemente in direzione
verticale all’interno del branch e variare la VL in maniera consistente. In effetti,
anche I’angolo 3 dell’arteria renale considerata ha una grande variabilita durante il
ciclo cardiaco rispetto alle altre arterie renali studiate (A di 10,37° contro una media
di 7,07° £2,50°), informazione che confermerebbe questo scorrimento. Si potrebbe
dunque ipotizzare che tale mobilita paradossa sia stata la causa della conseguente
infiltrazione di sangue nella sacca aneurismatica esclusa e, quindi, dell’endoleak di
tipo III e della successiva occlusione del bridging stent. Inoltre, il paziente in cui si
¢ verificato questo evento di instabilita dei vasi target era affetto da sindrome di
Marfan, patologia del tessuto connettivo che potrebbe in parte giustificare 1 valori
mediamente piu elevati del A registrati in tale paziente rispetto agli altri soggetti.
Nonostante questa supposizione sia ragionevole, la numerosita campionaria non ha
permesso di confermare dal punto di vista statistico tali correlazioni cliniche. Per la
stessa motivazione, ci si ¢ limitati a descrivere I’andamento dinamico anche degli
altri due parametri, senza evidenziare correlazioni statisticamente significative: nei
pazienti b-EVAR si osserva in linea di massima una maggiore variabilita nel tempo

degli angoli a e B ed una relativa costanza di VL ed HL.

Similmente a quanto appena illustrato per il b-EVAR, anche nell’ambito della
tecnica f-EVAR la stabilita dei device che permettono I’incorporazione dei vasi
target rappresenta tutt’ora un elemento cruciale se si considera che fino al 25% dei
pazienti richiede un reintervento a causa dell’insorgenza durante il follow-up di
complicanze correlate ai vasi target stessi, come occlusioni ed endoleak.
L’applicazione di alcuni accorgimenti procedurali e tecnici dovrebbe teoricamente
garantire risultati ottimali e durevoli: da un lato la fenestrazione dovrebbe essere
perfettamente allineata all’arteria target, dall’altro il bridging stent dovrebbe offrire
una tenace fissazione all’endoprotesi principale ed una buona resistenza alla
compressione, al kinking o alla frattura, oltre che raggiungere un sealing sufficiente

all’interno del vaso target. Alla luce di cid, sono stati recentemente studiati alcuni

83



determinanti geometrici dell’instabilita dei vasi target in pazienti trattati mediante
endoprotesi fenestrate, ottenendo di fatto risultati promettenti: la principale scoperta
riguarda la variabile bridging length (BL), definita come la distanza tra I’endograft
aortico e I’origine dell’arteria target considerata, che risulta strettamente correlata
al tasso di insorgenza di instabilita dei vasi target durante il follow-up, specialmente
qualora raggiunga valori superiori a 5 mm (183). Una spiegazione plausibile per
tale correlazione ¢ che il bridging stent risulta costantemente soggetto ad uno stress
meccanico cronico derivato dai movimenti respiratori e del ciclo cardiaco, che
produce un attrito reiterato tra 1’endoprotesi principale ed il bridging stent e tra
quest’ultimo e la parete dell’arteria target. La presenza di un’elevata BL va ad
incrementare lo spazio disponibile per questi movimenti tra le diverse componenti
protesiche, aumentando dunque la probabilita di insorgenza di complicanze dei vasi
target. Inoltre, ¢ stato dimostrato che maggiore ¢ la distanza tra la fenestrazione e
I’ostio dell’arteria target e piu difficile ¢ il raggiungimento di un buon allineamento
della fenestrazione stessa, tanto che vi ¢ una relazione direttamente proporzionale
trala BL ed il misalignment orizzontale (HM). Non essendo stato possibile misurare
la BL sulle sequenze dinamiche oggetto del nostro studio, ci si ¢ focalizzati sul’HM
ed ¢ stata riscontrata un’ampia variazione dei suoi valori durante il ciclo cardiaco,
specialmente se si considerano le arterie renali (A medio delle renali di 5,18° + 1,38°
controun A dell’AC di 3,61° ed un A dell’AMS di 2,50°). Tale rilevazione conferma
I’assunto secondo cui le arterie renali sono associate ad un maggior rischio di
instabilita rispetto agli altri vasi target, tuttavia le implicazioni cliniche dell’ampia
variabilita dell’HM sono ancora da chiarire. Per quanto concerne invece il VM, esso
si € rivelato nullo o comunque non misurabile per tutta la durata del ciclo cardiaco,
pertanto si puo dedurre che le endoprotesi fenestrate sono piu soggette a movimenti
di rotazione assiale che a moti di scivolamento in senso carniocaudale. Infine,
un’altra possibile annotazione riguarda la maggiore variabilita dell’angolo o
riscontrata nel paziente in cui era stata impiantata ’endoprotesi fenestrata
Anaconda (Terumo), rilevazione in linea con il particolare design della protesi.
Anche in questo caso, tuttavia, la scarsa numerosita campionaria e la breve durata
del follow-up non hanno consentito di avanzare conclusioni statisticamente

significative circa I’impatto della cinetica sulla dimensione clinica.
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Lo studio in questione presenta importanti limitazioni. In primis, 1’analisi si
¢ concentrata su un numero molto limitato di pazienti afferenti ad un unico centro.
Essi sono stati inoltre selezionati caso per caso, tenendo in considerazione la storia
clinica e le caratteristiche anatomiche; cid da quindi adito ad un possibile bias di
selezione. Le misurazioni sulle immagini 4D-CTA sono state svolte manualmente
e sono dunque soggette ad un possibile errore sistematico, reso molto probabile
dall’entita millimetrica delle stesse. Infine, lo scarso numero di eventi ha
sicuramente limitato 1’accuratezza dell’analisi statistica, rendendo pertanto
necessario un follow-up piu lungo in modo da giungere a conclusioni piu solide.

I risultati finora ottenuti sono molto promettenti ma insufficienti per avanzare
ipotesi concrete. Lo studio proseguira con I’ampliamento della casistica considerata
e ’acquisizione per ogni paziente di ulteriori sequenze 4D-CTA al T1 ed al T2 da
raffrontare con quelle gia ottenute. Si cerchera poi di correlare eventuali variazioni

dei parametri dinamici nel tempo agli eventi clinici verificatisi nel frattempo.
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6. Conclusioni

Il presente studio ha permesso di dimostrare, in via del tutto preliminare, che
1 parametri geometrici postoperatori misurati con 1’ausilio dell’angioTC dinamica
volumetrica in pazienti trattati mediante endoprotesi branched o fenestrate sono
sottoposti a variazioni significative durante il ciclo cardiaco. Nell’ambito delle
endoprotesi branched, i parametri caratterizzati da maggiore variabilita durante il
ciclo cardiaco sono gli angoli a e 3, a fronte della relativa costanza della VL e della
HL. Per quanto riguarda invece le endoprotesi fenestrate, € stato possibile appurare
come il VM sia essenzialmente nullo e si mantenga tale per tutta la durata del ciclo
cardiaco. Al contrario, ¢ stata osservata in tutti i vasi target un’ampia variabilita
dell’HM nel tempo, rilevazione meritevole di opportuno approfondimento. Sia nei
pazienti sottoposti a b-EVAR che nei pazienti sottoposti a f-EVAR sono state
evidenziate oscillazioni dinamiche rilevanti dei parametri studiati a carico delle
arterie renali; cio potrebbe essere messo in relazione con la loro maggiore tendenza
a sviluppare instabilita durante il follow-up. Sono tuttavia necessari ulteriori studi
per confermare 1’attendibilita dei risultati ottenuti e per correlare 1’andamento
dinamico dei parametri investigati con I’eventuale insorgenza di complicanze

connesse ai vasi target.
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