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RIASSUNTO

Presupposti dello studio: 11 mantenimento a lungo termine della funzionalita
dell’accesso vascolare per emodialisi € di vitale importanza per i pazienti sottoposti
a trattamento renale sostitutivo. Le stenosi venose centrali sono una complicanza
frequente delle fistole arterovenose all’arto superiore, con conseguente
malfunzionamento  dell’accesso e sintomi da sovraccarico  venoso.
Il trattamento endovascolare di queste complicanze ¢ reso complesso dall’anatomia

del distretto e dall’alta tendenza alla recidiva.

Scopo dello studio: L’obiettivo dello studio ¢ dimostrare 1’efficacia e la sicurezza
dell’utilizzo degli stent coperti espandibili su pallone nel trattamento delle stenosi

venose centrali.

Materiali e metodi: Tra dicembre 2021 e marzo 2024 sono stati reclutati
consecutivamente 10 pazienti in trattamento emodialitico tramite fistola
arterovenosa e con stenosi venosa centrale sintomatica. Tutti i pazienti sono stati
presi in carico dall’Unita Operativa Complessa di Chirurgia Vascolare ed
Endovascolare e sottoposti a procedura endovascolare presso la sala ibrida
dell’Azienda Ospedale-Universita Padova (AOUP). La procedura prevedeva il
posizionamento di uno stent coperto espandibile su pallone (VBX, W.L. Gore &
Associates, Flagstaff, AZ, USA) in vena succlavia o brachiocefalica. In casi
selezionati ci si ¢ avvalsi dell’ecografia intravascolare (IVUS) per assicurare un
trattamento ottimale. Il follow-up prevedeva una valutazione clinica e un controllo

con eco-color-doppler di cui il primo a 3 mesi.

Risultati: Non ¢ stato registrato alcun evento avverso peri-procedurale e non ¢ stato
eseguito alcun reintervento precoce. Tre pazienti (30%) sono stati sottoposti a re-
intervento per stenosi in altre sedi dell’outflow venoso. Non sono state registrate

restenosi od occlusioni a carico del segmento trattato.

Conclusioni: L'utilizzo di stent coperti espandibili su pallone per il trattamento
delle stenosi venose centrali nei pazienti emodializzati si ¢ dimostrato efficace e

sicuro.



ABSTRACT

Background: Long-term maintenance of functional vascular access for
haemodialysis is of vital importance for patients undergoing renal replacement
therapy. Central venous stenosis (CVS) is a common complication of upper limb
arteriovenous fistulas, resulting in access dysfunction and symptoms of venous
hypertension. The treatment of this condition is particularly challenging due to the

complex regional anatomy and the high rate of recurrence.

Purpose of the study: The study aims to demonstrate the safety and effectiveness

of balloon-expandable covered stents in the treatment of central venous stenoses.

Methods: Ten consecutive haemodialysis patients with arteriovenous fistulas and
symptomatic CVS were enrolled between December 2021 and March 2024. All
patients were managed by the Clinic of Vascular and Endovascular Surgery and
underwent endovascular procedures in the hybrid operating room at the University
Hospital of Padua. The procedure involved the placement of a balloon-expandable
covered stent (VBX, W.L. Gore & Associates, Flagstaff, AZ, USA) in the
subclavian or brachiocephalic vein. In selected cases, intravascular ultrasound
(IVUS) was used to perform an optimal treatment. Follow-up included clinical

evaluation and color Doppler ultrasound at 3 months.

Results: All interventions achieved intraprocedural success. No peri-procedural
adverse event was recorded, and no early reinterventions were required. Three
patients (30%) underwent interventions for stenosis at other sites of the venous

outflow. No restenosis or occlusions were observed within the treated segment.

Conclusions: The use of balloon-expandable covered stents for the treatment of

central venous stenoses in haemodialysis patients proved to be safe and effective.






1. INTRODUZIONE

1.1 Accessi vascolari per emodialisi

L’insufficienza renale cronica (IRC o CKD, Chronic Kidney Disease) ¢ una
patologia caratterizzata da alterazioni della struttura e della funzione renale,
presenti per un minimo di tre mesi, con conseguenze sulla salute dell’individuo
affetto. Si tratta di una condizione irreversibile e progressiva di disfunzione renale
che puo portare, al termine della sua storia naturale, allo sviluppo dell’insufficienza
renale terminale (ESKD, ovvero End Stage Kidney Disease), conosciuta anche

come sindrome uremica’.

I pazienti con ESKD, ovvero con insufficienza renale giunta allo stadio CKD IV-V
della classificazione KDIGO, o che manifestano sintomi della sindrome uremica
beneficiano della terapia renale sostitutiva, che consiste nella dialisi e nel trapianto
di rene!. Data la natura ingravescente dell’IRC, i soggetti con queste caratteristiche
dovrebbero essere inviati a programmi di educazione pre-dialitica per informarli
correttamente ed esaustivamente sulla loro condizione clinica e sulle opzioni di

terapia sostitutiva per loro pit appropriate!=*,

La dialisi € un trattamento cronico che consiste nella sostituzione della funzione
renale da parte di un dispositivo artificiale esterno, il quale consente di eliminare le
tossine, ripristinare 1’omeostasi idro-elettrolitica e [’equilibrio acido-base.
Esistono due tipologie di dialisi, la dialisi peritoneale e I’emodialisi extracorporea®.
Quest’ultima risulta essere la tecnica dialitica piu frequentemente utilizzata e
prevede che il sangue del paziente venga prelevato dal circolo ematico e pompato
verso il macchinario esterno, detto “rene artificiale”, affinché esso venga depurato

dagli scarti metabolici; infine, il sangue viene rinviato al paziente.
11 dispositivo per I’emodialisi € composto da tre componenti (Figura 1):

- La linea ematica, suddivisa in “arteriosa”, che convoglia il sangue
dall’accesso vascolare al dializzatore, e “venosa”, che riporta il sangue al
paziente. Il sangue deve essere anticoagulato con I’eparina, dal momento

che viene fatto fluire in vie non fisiologiche dalla biocompatibilita non



assoluta che potrebbero scatenare I’attivazione del complemento e della
cascata del complemento.

I1 liquido di dialisi, ovvero una soluzione acquosa presente del dializzatore.
Il dializzatore (“rene artificiale). Esso ¢ costituito da una camera cava
suddivisa da una membrana in due compartimenti: in uno viene fatto
scorrere il sangue e nell’altro il liquido di dialisi. Entrambi questi fluidi
vengono fatti scorrere lungo la camera a flussi elevati ma con direzioni
opposte lungo la membrana semipermeabile, costituita da materiale
sintetico. Tra 1 due compartimenti si crea un gradiente a causa della
differenza di concentrazione delle molecole tra i due lati della membrana e

della diversa pressione idrostatica. In questa maniera si rimuovono sia i

fluidi in eccesso che 1 metaboliti tossici.
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Figura 1. Circuito di emodialisi. Da Loscalzo et al., Harrison’s Principles of Internal Medicine?.

I1 flusso di sangue attraverso il dializzatore si aggira attorno al valore di 250-450
ml/min, mentre il flusso del liquido di dialisi € maggiore (600-800 ml/min). Durante
una normale sessione di dialisi della durata di quattro ore, il paziente ¢ esposto a
circa 120-160 L di acqua. Per permettere il raggiungimento di un flusso ematico

cosi elevato ¢ necessario che 1’accesso vascolare da cui viene prelevato sia

adeguatamente performante>*°.




L’accesso vascolare per emodialisi ¢ il collegamento tra il circolo ematico del
soggetto dializzato e il dispositivo di dialisi extracorporea’. Idealmente, un accesso
vascolare dovrebbe consentire un doppio cateterismo (linea “arteriosa e linea
“venosa”), assicurare un flusso di almeno 300 ml/min verso il dializzatore, essere
resistente alle infezioni e non sviluppare complicanze che possano minarne la
funzione. Un accesso vascolare permanente con queste caratteristiche puo essere
ottenuto utilizzando un catetere venoso centrale (CVC) o tramite la creazione di
uno shunt tra un’arteria € una vena del paziente, confezionando un’anastomosi
diretta (fistola arterovenosa nativa, AVF) o tramite I’interposizione di un bypass
artificiale (fistola arterovenosa protesica, AVG)®. La sede d’elezione per la
creazione degli accessi vascolari per emodialisi ¢ I’arto superiore, di norma quello
non dominante, per una migliore accessibilitd e per una minore frequenza di

infezione®’.

La scelta della tipologia di accesso vascolare piu idoneo per il paziente ¢ basata su
diversi parametri, tra cui le preferenze del medico e del paziente, le sue condizioni
cliniche, la qualita del patrimonio venoso dell’arto superiore, I'urgenza di iniziare
il trattamento dialitico e il rischio di complicanze dell’accesso vascolare.
Una fase fondamentale in questo processo decisionale consiste nella valutazione
clinica ed ecografica del sistema vascolare degli arti superiori, identificando anche
I’eventuale presenza di cicatrici, tatuaggi, lesioni cutanee di natura traumatica o
inflammatoria ed edemi dell’arto®. L’esame ultrasonografico & cruciale per
un’accurata mappatura delle strutture vascolari e per determinarne diametri, flussi
ed eventuali tratti stenotici. L'utilizzo di metodiche di secondo livello, come TC con
mezzo di contrasto e flebografia, ¢ riservato a casi selezionati con sospetto di stenosi
venose centrali. Nel caso in cui si optasse per il confezionamento di una fistola
arterovenosa, si dovrebbero mettere in atto degli accorgimenti volti al risparmio
dell’integrita del patrimonio venoso superficiale, evitando di incannulare le vene

dell’arto selezionato nei mesi precedenti all’intervento>®.

Le linee guida internazionali - sia americane sia europee - e quelle italiane
concordano nell’indicare la fistola arterovenosa nativa (AVF) come 1’accesso
vascolare di prima scelta rispetto al pontaggio e al CVC; questa conclusione ¢
basata su evidenze di minore mortalita, di minor frequenza di complicanze e di

pervieta dell’accesso, sia a breve che a lungo termine. La fistola arterovenosa



protesica (AVG) costituisce la seconda scelta, mentre 1’utilizzo del CVC ¢ da

riservare a casi selezionati>®?,

1.1.1 Fistola arterovenosa nativa (AVF)

Per fistola arterovenosa nativa si intende I’arterializzazione di una vena tramite
I’anastomosi di questa con un’arteria, senza |’interposizione di dispositivi protesici.
Affinché il confezionamento di una AVF abbia successo, € necessario che il
diametro minimo dei vasi sia 2 mm per le fistole all’avambraccio ¢ 3 mm per le
fistole in prossimita del gomito. Queste misurazioni vengono effettuate durante

’esame ultrasonografico che precede I’intervento chirurgico®.
La tecnica chirurgica standard prevede diverse fasi:

- L’identificazione delle strutture vascolari (vena e arteria) che si intendono
collegare;

- La sezione trasversale della vena al suo versante distale e il suo lavaggio
con soluzione eparinata, al fine di valutarne la pervieta, la presenza di
ramificazioni collaterali e il calibro;

- La mobilizzazione della vena, la legatura dei vasi collaterali e
I’avvicinamento all’arteria selezionata;

- L’esecuzione di un’arteriotomia, solitamente longitudinale, della lunghezza
di circa 4-6 mm, previo clampaggio dell’arteria;

- Il confezionamento dell’anastomosi arterovenosa (preferenzialmente latero-
terminale, piu raramente latero-laterale) con wuna sutura continua,
utilizzando un filo monofilamento 6-0 o 7-0 non riassorbibile.

- Effettuato il declampaggio, alla palpazione si dovrebbe percepire il thrill
della vena, segno di pervieta dell’anastomosi;

- Infine, si valuta la qualita dell’emostasi e si sutura a strati’.

Le AVF possono essere distali, ovvero confezionate a livello del polso e
dell’avambraccio, oppure prossimali, a livello del gomito. Generalmente, le AVF
andrebbero confezionate quanto piu distalmente possibile nell’ottica di preservare
1 vasi piu prossimali per ’eventuale futura realizzazione di altre fistole, in caso di

fallimento di quelle distali.



La configurazione preferenziale per una fistola arterovenosa distale ¢ quella radio-
cefalica in virtu della prossimita tra le due strutture vascolari. La vena cefalica ¢ da
preferirsi alla basilica data la sua posizione laterale e superficiale. L’arteria ulnare
puo essere considerata un’alternativa all’arteria radiale qualora quest’ultima si
rivelasse inadeguata per calibro o decorso. Allo stesso modo, la vena basilica viene
impiegata se non ¢ possibile utilizzare la vena cefalica. Le AVF distali di prima
scelta sono le radio-cefaliche a livello della tabacchiera anatomica (Figura 2),
sebbene le cosiddette fistole middle arm, ovvero anastomosi latero-laterali tra
I’arteria radiale e la vena cefalica circa a meta dell’avambraccio, siano una valida

alternativa’.

Cephalic vein

Posterior branch,
radial artery

Figura 2. Fistola arterovenosa radio-cefalica nella tabacchiera anatomica. Da Sidawy et al.,
Rutherford’s Vascular Surgery and Endovascular Therapy’.

Le AVF prossimali (Figura 3) coinvolgono 1’arteria brachiale e una vena tra la
cefalica, anche in questo caso la prima scelta, la vena basilica, la vena perforante
oppure la vena brachiale, adeguatamente trasposta e superficializzata®’. Le fistole
prossimali, dato il calibro maggiore dei vasi, hanno il vantaggio di consentire un

maggior flusso e una piu facile pungibilita rispetto alle fistole distali’.
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Figura 3. Opzioni per la creazione di una fistola arterovenosa prossimale al gomito. (A) Anatomia
vascolare normale della regione cubitale; (B) Fistola brachio-perforante con legatura della vena
cubitale prossimale; (C) Fistola brachio-cefalica. Da Johnson et al., Comprehensive Clinical
Nephrology**.

Una AVF appena confezionata non puo essere utilizzata per I’emodialisi, ma deve
prima raggiungere la completa maturazione. Quest’ultima ¢ un processo di
rimodellamento della vena che vede come primum movens lo shear stress generato
dal flusso turbolento arterioso, condizione che induce un progressivo aumento del
diametro della vena e dello spessore parietale. La maturazione dell’AVF dovrebbe
essere monitorata a distanza di 4-6 settimane dopo il suo confezionamento con un
esame clinico ed ultrasonografico; in particolare, I’ecocolordoppler riveste un ruolo
determinante, permettendo di definire la completa maturazione 1’accesso vascolare
quando esso raggiunge un flusso di almeno 600 ml/min, un diametro della vena
arterializzata di 6 mm e una profondita della vena minore di 6 mm dalla superficie
cutanea’. Solitamente, il processo di maturazione ha tempistiche variabili,
influenzate da fattori quali ’eta del paziente, le sue comorbilita cardiovascolari
(diabete, ipertensione, obesita, vasculopatia periferica), le sue abitudini tabagiche e
parametri coagulativi'’. Le linee guida suggeriscono di non utilizzare 1’accesso neo-

confezionato prima di due settimane dall’intervento, ma di attendere almeno 4-6
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settimane®.

1.1.2 Fistola arterovenosa protesica (AVG)

La fistola arterovenosa protesica (AVG, ArterioVenous Graft) consiste in un
collegamento tra un’arteria € una vena realizzato con 1’ausilio di un innesto
artificiale (pontaggio o graft). Quest’ultimo ¢ solitamente costituito da materiale
sintetico (ePTFE, politetrafluoroetilene espanso) oppure, seppur raramente, da
materiale biologico di origine bovina. Le protesi piu utilizzate hanno un diametro

standard di 6 mm®.

Un pontaggio dovrebbe essere realizzato solamente se la creazione di una fistola
arterovenosa nativa non ¢ possibile oppure se il paziente necessita di un accesso
vascolare  per emodialisi  pronto  all’utilizzo in  tempi  brevi’.
Parimenti all’AVF, il pontaggio puo essere confezionato sia a livello distale che
prossimale, sebbene quest’ultima localizzazione sia piu comune (Figura 4). La
realizzazione di un’AVG segue gli stessi step chirurgici della fistola nativa, con

alcune differenze:

- L’arteria e la vena selezionate non sono adiacenti;

- E necessario eseguire due anastomosi, una arteriosa € una venosa;

- La lunghezza dell’arteriotomia dipende dal diametro del graft;

- La sterilitda del campo operatorio assume un’importanza ancora maggiore

per ridurre il rischio di infezioni della protesi’.
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Figura 4. Possibili configurazioni di fistole protesiche. A sinistra, a livello dell’avambraccio: (A)
pontaggio brachio-antecubitale; (B) pontaggio brachio-basilico. A destra, pontaggio omero-
axillare. Da Sidawy et al., Rutherford’s Vascular Surgery and Endovascular Therapy’.

Per quanto riguarda la maturazione dell’ AVG, le tempistiche non sono dettate tanto
dal rimodellamento vascolare quanto piu dai tempi di risoluzione dell’edema post-
operatorio e di incorporazione della protesi, dal momento che il flusso attraverso il
pontaggio ¢ gia massimo sin dal momento del confezionamento. Per tale motivo,
esso puo essere utilizzato anche solo 24-72 ore dopo la sua creazione, sebbene
solitamente si preferisca attendere 2-4 settimane dopo ’intervento, salvo situazioni

di urgenza®.

I vantaggi di un accesso vascolare protesico sono una rapida fruibilita, la possibilita
di utilizzare diverse vene per 1’outflow venoso, sia superficiali (cefalica, basilica)
che profonde (axillare), una piu facile infissione degli aghi durante le sedute
dialitiche e un ridotto rischio di  degenerazione aneurismatica.
Tuttavia, 1 graft portano con sé anche diversi svantaggi, tra cui un maggior rischio
di trombosi e stenosi a livello dell’anastomosi tra protesi € vena, dei costi sanitari
maggiori e una ridotta pervieta nel tempo se confrontato con le fistole native. Per
questi motivi, le AVG sono da considerare solamente qualora il confezionamento di

un’AVF non sia praticabile’.
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1.1.3 Cateteri venosi centrali per emodialisi (CVC)

I cateteri venosi centrali (CVC) sono dei dispositivi artificiali che vengono inseriti
in una vena dal calibro importante, come la vena giugulare interna, la vena succlavia
e la vena femorale, al fine di assicurare un flusso ematico tale da consentire

un’emodialisi efficace'!.

I cateteri per emodialisi possono essere temporanei o permanenti, ciascuno con
delle specifiche indicazioni di impiego. I cateteri temporanei (non tunnellizzati)
fungono solitamente da soluzione bridge nell’attesa della completa maturazione di
un accesso nativo o protesico, in caso di complicanze di quest’ultimo tali da
renderlo temporaneamente inutilizzabile o qualora sia necessario avviare il
trattamento emodialitico in tempi brevi. In linea generale, 1’utilizzo di un CVC
temporaneo non dovrebbe superare le due settimane a causa dell’elevato rischio di
complicanze infettive o trombotiche; oltre questo termine, si deve procedere con la
sostituzione o la rimozione del catetere’. Al contrario, i cateteri permanenti vengono
posizionati per ottenere un accesso vascolare stabile in soggetti in cui non sia
possibile confezionare una fistola arterovenosa’. Un catetere permanente &
solitamente tunnellizzato, ovvero viene creato un percorso sottocutaneo artificiale
tra il punto di inserzione nella cute e quello di ingresso nel vaso, con il duplice
scopo di tenere stabilmente in sede il CVC (tramite una cuffia) e di fungere da

barriera per ridurre il rischio di infezioni'l.

La sede preferenziale per un CVC da emodialisi ¢ la vena giugulare interna destra,
che rappresenta la migliore soluzione in termini di facilita d’accesso, pervieta e
frequenza di complicanze in virtu del suo calibro importante e del decorso rettilineo
verso ’atrio destro. Ad essa segue la vena giugulare interna sinistra, poi le vene
femorali e, infine, le vene succlavie. Tuttavia, queste ultime due localizzazioni
andrebbero utilizzate solo per brevi periodi di tempo a causa del piu alto tasso di

complicanze, come infezioni e stenosi venose centrali>.

I cateteri venosi centrali per emodialisi sono progettati in modo tale da assicurare
un flusso elevato (300-350 ml/min) e solitamente possiedono due lumi, uno
“arterioso” per prelevare il sangue da inviare al “rene artificiale” e un altro “venoso”

per reimmetterlo nel circolo del paziente.
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I vantaggi dell’utilizzo di un CVC per emodialisi, rispetto al confezionamento di
una fistola arterovenosa, consistono principalmente nella semplicita di
posizionamento e nella prontezza operativa, soprattutto in contesti di urgenza
(uremia scompensata o malfunzionamento di altri accessi vascolari). Inoltre, a
differenza delle fistole arterovenose, il CVC risparmia al paziente il dolore dovuto
alle  frequenti  incannulazioni  percutanee  dell’accesso  vascolare.
Tuttavia, gli svantaggi dell’utilizzo dei CVC, soprattutto se temporanei, sono tali
da sconsigliarne 1’utilizzo per periodi prolungati a causa di un alto rischio di
infezione, di stenosi venosa centrale, di trombosi e di occlusione del catetere!’.
Inoltre, la stessa procedura di posizionamento del CVC ¢ frequentemente soggetta
a complicanze, come pneumotorace iatrogeno, puntura arteriosa accidentale e
malposizionamento del catetere, con conseguente disfunzione'2. Per questo motivo,
questo tipo di accesso vascolare viene impiegato esclusivamente se non vi sono

altre alternative praticabili>®.

1.1.4 Complicanze degli accessi vascolari per emodialisi

La funzionalita di un accesso vascolare deve essere preservata il piu a lungo
possibile per prevenire 1’insorgenza di complicanze che possano comprometterne
’utilizzo per il trattamento emodialitico. A tal fine, a seguito del confezionamento
dell’accesso vascolare viene attivato un protocollo di sorveglianza con I’obiettivo
di diagnosticare precocemente le possibili complicanze prima che esse diventino

clinicamente manifeste e trattarle nel modo piu appropriato®.

Tale follow-up viene eseguito in due momenti fondamentali. Prima dell’inizio della
seduta dialitica viene svolto un esame clinico in cui si valuta la presenza di gonfiore,
segni di ischemia della mano, dilatazione aneurismatiche della fistola, escare e
flogosi; inoltre, alla palpazione si puo percepire il thrill della vena arterializzata.
Nel caso di un CVC, sara fondamentale valutarne la pervieta ed eventuali segni di
infezione. In seguito, durante la seduta dialitica, vengono rilevati I’entita del flusso
ematico tramite I’accesso vascolare, 1 valori di pressione intradialitica. La presenza
diun ridotto flusso e/o di livelli pressori elevati suggerisce la presenza di una stenosi
del tratto di efflusso venoso della fistola. Pertanto, il monitoraggio dei parametri

intradialitici consente di intercettare precocemente le complicanze, con
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conseguente invio del paziente a un approfondimento diagnostico prima della

comparsa di manifestazioni cliniche o di disfunzioni dell’accesso stesso®.

Al di fuori delle sessioni dialitiche, 1’accesso vascolare puo essere monitorato con
esami clinici specialistici e strumentali quali ecocolordoppler, flebografia e, nel

caso in cui si sospetti una stenosi venosa centrale, TC con mezzo di contrasto®.

Sfortunatamente, gli accessi vascolari sono gravati da un notevole numero di
complicanze, dalla gravita e frequenza variabili, che si rendono responsabili del
malfunzionamento dell’accesso vascolare stesso. Tale infausta evenienza impone di
ricoverare il paziente e di sottoporlo a un intervento volto a ripristinare la
funzionalita dell’accesso vascolare; contemporaneamente, spesso si rende
necessario 1'utilizzo di tecniche bridge, come il posizionamento di un CVC
temporaneo, che consentano di proseguire 1’emodialisi finché 1’accesso vascolare
originale non viene reso nuovamente funzionante, oppure finché non ne viene
creato un altro. Le complicanze degli accessi vascolari sono la causa di circa il

28,6% delle ospedalizzazioni dei pazienti sottoposti a terapia sostitutiva renale'>.

I cateteri venosi centrali tunnellizzati rappresentano un accesso vascolare
frequentemente interessato da complicanze tardive, intese come malfunzionamenti
che si presentano a partire dal settimo giorno dopo il posizionamento del CVC!*. 11
30% dei soggetti emodializzati via catetere sviluppa una complicanza entro un anno
dalla procedura di cateterizzazione; questa percentuale si alza al 38% entro il

secondo anno'>.
Le principali complicanze a lungo termine dei CVC per emodialisi sono:

- Le stenosi venose centrali, le quali verranno trattate in maniera piu
approfondita nel Capitolo 1.2.4.

- La trombosi del catetere o, piu raramente, della vena centrale in cui ¢
posizionato, con conseguente occlusione. Il principale fattore scatenante ¢
il danno endoteliale provocato dal corpo estraneo a contatto con la parete
venosa. In particolare, la deposizione di materiale trombotico tende a
formarsi prevalentemente sulla punta del catetere che, a contatto con
I’endotelio, lo irrita; I’inflammazione cosi scatenatasi stimola il perpetuarsi

del circolo vizioso con ulteriore apposizione di trombo e fibrina'®.
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- Le infezioni del catetere, le quali sono piu frequenti nei cateteri non
tunnellizzati rispetto a quelli tunnellizzati. Questi processi settici possono
rimanere localizzati oppure diffondersi a livello sistemico, talvolta
provocando ’exitus del paziente. Essi si manifestano nell’11% dei pazienti
con CVC, rendendosi una delle principali cause di morbidita e mortalita in

questi pazienti.'”.

Per quanto riguarda le fistole arterovenose, siano esse native o protesiche, anch’esse
sono soggette a diverse tipologie di complicanze a lungo termine in grado di
inficiarne la funzione. Entrambi i tipi di fistole possono sviluppare le stesse
complicanze, sebbene con frequenze diverse e caratteristiche peculiari a seconda

della complicanza stessa.
Le principali complicanze delle fistole arterovenose sono:

a) Stenosi (14-42% dei casi), che verranno approfondite nel Capitolo 1.2.

b) Trombosi (17-25% dei casi). 11 meccanismo patogenetico alla base
comprende tutti gli elementi della triade di Virchow: si assiste a
un’attivazione anormale sia delle piastrine, con conseguente
ipercoagulabilita, sia dell’endotelio per via dello shear stress indotto dalle
alterate condizioni emodinamiche instauratesi nella vena arterializzata;
infine, lo stesso shear stress ¢ responsabile dell’insorgenza di iperplasia
intimale, la quale talvolta puo dare luogo a stenosi di tale entita da generare
il terzo fattore della triade, ovvero la stasi ematica'®. Oltre a cio,
all’instaurarsi di una trombosi concorrono anche fattori propri del paziente,
come trombofilie, ipotensione sistemica o traumi diretti all’accesso'’.
Solitamente la trombosi ha origine da un tratto stenotico della vena
arterializzata e si manifesta con maggior frequenza nei pontaggi’®. Una
trombosi di una fistola arterovenosa si manifesta con la scomparsa del thrill,
dolore localizzato e disfunzione dell’accesso vascolare'.

¢) Aneurisma (Figura 5). Si tratta di una dilatazione focale patologica della
vena arterializzata tale da superare i 18 mm di diametro o 3 volte il diametro
della fistola a maturazione completa. Solitamente gli aneurismi delle AVF
st localizzano in posizioni specifiche, come in prossimita dell’anastomosi
arterovenosa o nei siti di piu frequente incannulazione durante le sedute

dialitiche: questo avviene per degenerazione della parete vascolare che, per
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effetto della pressione endoluminale, si sfianca nel /locus minoris

19,21

resistentiae’”~'. La dilatazione aneurismatica si verifica nel 43% dei

pazienti dializzati tramite fistola arterovenosa®’.

Figura 5. Aneurismi di fistole artero-venose??.

d) Infezione. Questa complicanza si presenta nel 9,5% delle AVG e solo nel

0,9% delle AVF?. Si tratta solitamente di infezioni locali dall’entita limitata,
sebbene talvolta possano anche evolvere a quadri piu destruenti con
interessamento di tutto 1’accesso vascolare, richiedendo talvolta la
resezione, parziale o completa, del graft. L’origine di queste infezioni ¢ da
attribuirsi principalmente a contaminazioni microbiche avvenute durante
I’esecuzione della dialisi, come 1’infissione di aghi effettuata senza seguire
le corrette procedure di asepsi’*; S. aureus ¢ il patogeno piu frequentemente
isolato (52%). Le manifestazioni cliniche locali comprendono dolore,
arrossamento cutaneo, edema dei tessuti al di sopra del sito d’infezione e
secrezione di pus; talvolta, i pazienti presentano anche febbre e altri segni
di interessamento sistemico, fino alla sepsi e al decesso (2% dei casi)®.

Ischemia della mano (1-8%)**. Dal momento che il distretto arterioso della
mano rappresenta un circolo ad alta resistenza, una volta confezionata
I’anastomosi arterovenosa una parte consistente del flusso (fino all’80%)
devia verso 1’accesso vascolare, essendo esso un distretto a bassa
resistenza’!. Di conseguenza, la pressione di perfusione della mano si riduce
immediatamente dopo la creazione della fistola, per poi tendere a un plateau
entro due mesi*®. Questa condizione puo insorgere settimane o mesi dopo il

confezionamento di una fistola e si riscontra con maggior frequenza negli
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accessi prossimali, a livello del gomito, rispetto a quelli distali; inoltre, ¢ piu
comune nei pazienti con pontaggio. Qualora la mano non fosse
sufficientemente irrorata, si presenterebbero i sintomi della cosiddetta
sindrome da furto: un’estremita dolente, fredda, pallida o cianotica, con
parestesie, impotenza funzionale ed eventuali aree di necrosi?!.

f) Scompenso cardiaco congestizio (12-17%). La creazione di un
collegamento diretto tra un vaso arterioso € uno venoso altera la normale
fisiologia cardiovascolare, dal momento che si instaura una lieve riduzione
delle resistenze periferiche e un maggior ritorno venoso al cuore, il che
risulta in un aumento della pressione telediastolica ventricolare e della forza
contrattile. Si assiste, dunque, a un aumento dell’output cardiaco con
potenziale sviluppo di insufficienza cardiaca ad alta gittata e ipertensione
polmonare. Questa grave complicanza si sviluppa solitamente in fistole con
flusso ematico molto elevato (>1,5-2 L/min), dunque soprattutto accessi
prossimali®*.

g) Emorragie. Nei pazienti con ESKD si assiste a una compromissione della
funzione piastrinica dovuta alle tossine uremiche che, unitamente alla lieve
trombocitopenia spesso presente in questi soggetti, rende conto di un
aumentato rischio di sanguinamenti?’. Inoltre, ¢ frequente 1’assunzione di
farmaci antiaggreganti e anticoagulanti da parte di questi pazienti*!'. Seppur
rara, un’eventuale emorragia massiva della fistola arterovenosa puo essere
fatale e puo essere conseguenza di infezioni o rottura di aneurismi. Anche

questa complicanza ¢ piu frequente nelle AVG?.

In conclusione, questa breve panoramica introduttiva sulle complicanze degli
accessi vascolari mette in luce diverse criticita di questi ultimi e sottolinea come
una sorveglianza continua e accorta sia di vitale importanza per assicurare

Iefficacia dell’emodialisi nei pazienti con insufficienza renale terminale®.

1.2 Stenosi dell’outflow delle fistole arterovenose

Le complicanze piu frequenti degli accessi vascolari arterovenosi sono le stenosi
dell’outflow venoso, ovvero restringimenti patologici del lume dei vasi venosi di

scarico con ripercussioni emodinamiche e, potenzialmente, funzionali dell’accesso



18

vascolare?’. La severita di una stenosi pud valutata attraverso ’analisi di diversi

parametri:

- Morfologici. Riguardano I’entita della riduzione del lume rispetto al
diametro nativo del vaso, espresso come percentuale.

- Emodinamici. Tra questi sono inclusi la portata del vaso (valore assoluto del
flusso) e I’accelerazione del flusso stesso in corrispondenza della stenosi;

- Clinici. I pazienti con stenosi clinicamente rilevanti manifestano difficolta
a condurre le sedute dialitiche, alterazioni del ¢hrill, sanguinamenti
prolungati dopo la fine della dialisi, incremento delle pressioni
intradialitiche, edema dell’arto omolaterale o segni di ischemia della

man0.3°

Solitamente, una stenosi viene definita emodinamicamente significativa quando la

riduzione dell’area del lume ¢ superiore al 70% dell’area totale del vaso®.

Dal punto di vista fisiopatologico, la catena di eventi che conduce alla formazione
della stenosi origina dalla connessione iatrogena tra un vaso ad alta pressione
(arteria) e un vaso a bassa pressione (vena). Dopo il confezionamento
dell’anastomosi, il flusso ematico e la pressione all’interno della vena aumentano
repentinamente, causandone la distensione. Lo shear stress generato dal flusso
turbolento induce un aumento adattativo dello spessore della tonaca media in
risposta alle aumentate forze di tensione parietali; in pit, si assiste a un progressivo
aumento del diametro della vena, fino a tre volte il calibro di partenza. Tuttavia, il
fenomeno chiave alla base delle stenosi delle fistole arterovenose ¢ 1’iperplasia
intimale, che si verifica nel corso delle settimane successive al confezionamento.
L’elevato shear stress provoca |’attivazione delle cellule endoteliali, le quali
aumentano la produzione di citochine pro-infiammatorie e pro-coagulanti; questo
fenomeno di attivazione non interessa in modo omogeneo 1’intera estensione della
vena, ma si localizza in corrispondenza di focolai dove il flusso ematico non ¢

costante, ma oscillante nel tempo*!-2.

Le stenosi possono essere anche precoci e, in questi casi, sono spesso responsabili
della mancata maturazione di una fistola nativa neoconfezionata. La stenosi si
localizza in sede iuxta-anastomotica e pud essere causata da un’importante

iperplasia intimale focale; alla sua genesi concorrono diversi fattori, legati sia
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all’intervento di realizzazione dell’anastomosi, come 1’angolo tra i due vasi

collegati, sia alle caratteristiche dei vasi e delle comorbidita del paziente®.

Le stenosi tardive hanno un’insorgenza graduale e inizialmente sono subcliniche,
difficilmente rilevabili se non tramite il monitoraggio tramite parametri
intradialitici o ecocolordoppler. Spesso si riscontra ipertensione venosa durante la
dialisi a causa dell’ostruzione dell’outflow venoso, ma la manifestazione piu
comune ¢ I’edema regionale. Altri segni possono essere un’iperpulsatilita della vena
arterializzata, la presenza di iperpigmentazione, sclerosi e ulcerazioni cutanee®. Le

stenosi possono insorgere a diversi livelli lungo lo scarico venoso.

1.2.1 Stenosi venose periferiche

Le stenosi venose periferiche (Figura 6) sono un gruppo di lesioni che interessano
lo scarico dell’accesso vascolare tra la sede di allestimento della fistola e 1’ascella,
ovvero la vena cefalica, la vena basilica e la vena ascellare. In quest’ambito non
vengono convenzionalmente incluse le stenosi dell’arco della vena cefalica,
considerate un gruppo a s¢ stante per via delle sue peculiarita anatomiche e per I’alta

incidenza di stenosi a carico di questo segmento.

Le stenosi periferiche piu frequenti sono quelle iuxta-anastomotiche (80% del
totale), ovvero lesioni a carico dei primi 2 cm di vena a valle dell’anastomosi
arterovenosa. Tali stenosi sono una causa frequente di mancata maturazione della

vena arterializzata, con conseguente fallimento dell’accesso vascolare*.

Le lesioni stenotiche possono svilupparsi anche a carico del segmento della vena
sottoposto a frequenti incannulazioni durante le sedute dialitiche. Si tratta di una
complicanza tipica delle fistole mature, con la presenza di stenosi dalle

caratteristiche variabili in termini di numero, lunghezza ed entita*.

Altre possibili sedi di insorgenza di stenosi venose periferiche sono 1 tratti di vaso
in prossimita di valvole o di ramificazioni venose, laddove lo shear stress del flusso

turbolento si amplifica®*.
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Figura 6. Stenosi venosa periferica a livello dell’avambraccio. U.O.C. Chirurgia Vascolare ed
Endovascolare di Padova.

1.2.2 Stenosi dell’arco della vena cefalica

Il segmento piu prossimale della vena cefalica ¢ il tratto piu frequentemente
interessato da stenosi ed ¢ il piu complesso da approcciare dal punto di vista

endovascolare®.

L’arco della vena cefalica rappresenta I’ultima porzione del vaso prima del suo
sbocco nella vena ascellare, il quale avviene circa ad angolo retto. In questo
distretto, la vena arterializzata si approfonda nella fascia clavipettorale, dove viene
sottoposta a notevoli sollecitazioni muscolo-tendinee. La peculiare anatomia della
vena, insieme alla presenza di valvole e all’aumentato flusso ematico a causa della
presenza della fistola arterovenosa, rende conto del facilitato sviluppo di iperplasia
intimale e, conseguentemente, di stenosi*®. Per via di tali fattori predisponenti,
I’arco della vena cefalica ¢ un frequente sito di stenosi, con tassi di incidenza
variabili tra il 4,25 e il 64% dei pazienti con AVF>’. Inoltre, questa complicanza si
presenta piu frequentemente nei pazienti con fistola brachiocefalica (55%) rispetto
a quelli con un accesso radiocefalico (7%), poiché la vena cefalica costituisce
I’unico vaso di scarico dell’ AVF prossimale; al contrario, in un’ AVF distale il flusso
centripeto si distribuisce in pitl rami venosi*®. In piu, la stenosi dell’arco della
cefalica si associa frequentemente a trombosi, con conseguenti disfunzioni

dell’accesso e necessita di intervento chirurgico volto a ripristinarne la pervieta®>*.
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1.2.3 Stenosi iuxta-anastomotiche delle fistole protesiche

La stenosi dell’anastomosi tra protesi € vena (Figura 7) rappresenta la complicanza
piu frequente dei pontaggi e favorisce 1’insorgenza della trombosi dell’accesso
vascolare protesico. Tra le cause di questa complicanza si riconoscono il trauma
chirurgico legato al confezionamento dell’anastomosi, lo shear stress del flusso
turbolento e la reazione dell’organismo nei confronti del corpo estraneo
rappresentato dal bypass di ePTFE*. Qualora la stenosi dovesse rivelarsi
clinicamente significativa, con manifestazioni di ipertensione venosa e alterazione
dei parametri intradialitici, ¢ indicato procedere con la correzione chirurgica o
endovascolare della lesione al fine di prevenire la disfunzione dell’accesso

vascolare®.

Figura 7. Stenosi iuxta-anastomotica dell’anastomosi tra protesi e vena in un paziente con
pontaggio (freccia bianca). U.O.C. Chirurgia Vascolare ed Endovascolare di Padova.

1.2.4 Stenosi venose centrali

Le stenosi venose centrali (CVS, Central Venous Stenosis) comprendono le lesioni
steno-occlusive a carico delle vene succlavie, delle vene brachiocefaliche (tronchi

anonimi) e della vena cava superiore. In particolare, la localizzazione anatomica e
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I’estensione del coinvolgimento di quest’ultimo grande vaso vengono categorizzate

mediante la classificazione di Stanford e Doty (Figura 8)*'.
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Figura 8. Classificazione venografica di Stanford e Doty per le steno-occlusioni della vena cava
superiore (VCS). (A) Tipo I: stenosi severa con flusso ortodromico nella VCS e nella vena azygos,
con iniziale congestione dei circoli collaterali (emiazygos ed emiazygos accessoria). (B) Tipo II:
stenosi serrata od occlusione della VCS con azygos pervia e flusso ortodromico. (C) Tipo III:
occlusione della VCS con flusso retrogrado sia nell’azygos che nell’emiazygos accessoria.

(D) Tipo 1V: occlusione estesa della VCS, delle vene brachiocefaliche e della vena azygos, con
ipertrofia dei circoli collaterali toracici ed epigastrici. Da Sidawy et al., Rutherford’s Vascular
Surgery and Endovascular Therapy.
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Trattandosi di un fenomeno patologico a insorgenza insidiosa e decorso
ingravescente, molto spesso esso rimane del tutto asintomatico fino a stenosi di
severa entita o alla completa occlusione. Clinicamente, la manifestazione piu
rilevante di questa complicanza risulta essere 1’edema dell’arto superiore
omolaterale e del volto accompagnato da ipertensione venosa e ridotto flusso
dell’accesso vascolare, con conseguente riduzione della portata ematica durante la
dialisi. In piu, quando anche la vena cava superiore ¢ interessata dalla stenosi, si
verifica una drastica riduzione del ritorno venoso dal capo, dagli arti superiori e
dalla porzione superiore del tronco, determinando una severa congestione ematica.
Tale condizione, nota come sindrome della vena cava superiore, si manifesta con
turgore giugulare, circoli collaterali superficiali ipertrofici (Figura 9), edema “a
mantellina” degli arti superiori, del torace e del volto, dispnea e, in casi critici,
edema laringeo e/o cerebrale>*. Circa il 13% dei pazienti sottoposti a emodialisi

tramite accesso vascolare arterovenoso sviluppano una stenosi venosa centrale*2.

B

Figura 9. Circoli collaterali in paziente con stenosi venosa centrale clinicamente significativa.
U.O.C. Chirurgia Vascolare ed Endovascolare di Padova.

I1 principale fattore di rischio per lo sviluppo di stenosi venose centrali ¢ il pregresso

posizionamento di cateteri venosi centrali. Oltre al numero di precedenti
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incannulazioni con CVC, altri fattori associati a un aumentato rischio di stenosi
venosa centrale sono 1'utilizzo di cateteri di grosso calibro, la durata della loro
permanenza in situ e 1’accesso del CVC tramite la vena succlavia®. Tuttavia, le
stenosi venose centrali possono insorgere anche in assenza di precedenti utilizzi di
CVC. In questi casi il meccanismo alla base della loro insorgenza non ¢ noto,
sebbene vi sia una correlazione tra queste complicanze e le fistole arterovenose

prossimali ad alto flusso*.

La patogenesi delle stenosi venose centrali ¢ multifattoriale, sebbene non sia ancora
del tutto chiarita. Tra i fattori piu rilevanti si annovera il contatto tra il corpo
estraneo (CVC) e la parete venosa che, agendo da spina irritativa, induce
I’attivazione della risposta infiammatoria e I’apposizione di uno strato di fibrina
sulla superficie del catetere. Il trauma ¢ perpetuato dal fatto che il catetere, non
essendo fisso, tende ad esercitare un’azione di sfregamento sull’endotelio del vaso
durante la respirazione e altri movimenti del tronco e della testa. Inoltre, le
turbolenze dell’aumentato flusso ematico (dovuto alla fistola arterovenosa)
predispongono alla deposizione di piastrine e inducono I’ispessimento della

parete®.

Altri fattori di rischio noti per lo sviluppo di stenosi venose centrali sono 1’utilizzo
di PICC (Peripherally Inserted Central Catheters), I’'impianto di pacemaker o
defibrillatori e alcune caratteristiche intrinseche del CVC, come il materiale da cui

¢ costituito, la sua forma, la posizione della sua punta e il suo calibro®.

1.2.5 Diagnosi e trattamento delle stenosi venose

In seguito al confezionamento dell’accesso vascolare arterovenoso, € necessario un
monitoraggio costante mediante esame clinico periodico e rilevazione dei parametri
intradialitici®. La sorveglianza cosi attuata consente di verificare la corretta
maturazione della fistola e diagnosticare precocemente eventuali stenosi
prevenendo 1’insorgenza di trombosi e la conseguente disfunzione dell’accesso
vascolare. Se eseguite da personale adeguatamente formato, queste valutazioni

risultano semplici, economiche, riproducibile e dotate di una buona sensibilita’,
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Nel momento in cui vengono rilevate alterazioni tali da far sospettare la presenza
di una stenosi clinicamente rilevante, 1’ifer prevede I’esecuzione in prima battuta di
un’indagine ultrasonografica con ecocolordoppler; se il sospetto permane, si

procede con indagini radiologiche (TC, flebografia) di secondo livello®.

Si definisce clinicamente significativa una stenosi associata alla comparsa di segni
e sintomi e che causa una riduzione del lume superiore al 50% rispetto al diametro
della vena arterializzata. In presenza di tali criteri, si procede con la pianificazione
dell’intervento volto a correggere la stenosi. Tuttavia, non ¢ indicato il trattamento
di stenosi asintomatiche ed emodinamicamente non significative, dal momento che
una correzione preventiva della stenosi sembra non essere associata a benefici
significativi in termini di pervieta secondaria o di riduzione degli eventi

trombotici®*®.

Il gold standard per il trattamento delle stenosi venose ¢ I’approccio endovascolare,
in virtt della sua ridotta invasivita e dei buoni tassi di successo.
La prima linea di trattamento ¢ costituita dall’angioplastica transluminale
percutanea (PTA); il posizionamento di stent, invece, rappresenta la seconda scelta
ed é riservato a lesioni resistenti alla sola PTA, come le stenosi dell’anastomosi tra

graft e vena nei pontaggi, oppure nel caso di re-stenosi intra-stent’.

L’angioplastica (PTA) ¢ una procedura mininvasiva caratterizzata da elevati tassi di
successo tecnico intraprocedurale e rapidita d’esecuzione. Tuttavia, le stenosi
venose trattate con sola PTA hanno un’elevata tendenza alla recidiva, variabile a

seconda delle casistiche dal 26% al 62% a 12 mesi dall’angioplastica®’.

Esistono diverse tipologie di palloni per PTA: convenzionali (semi-complianti o
non complianti), cutting balloons e palloni medicati. La scelta del dispositivo da
utilizzare ¢ determinata da fattori quali le caratteristiche della stenosi e la sua

localizzazione, oltre che dalla disponibilita dei vari modelli di pallone*.

Per quanto riguarda i1 palloni convenzionali, essi possono essere distinti in semi-
complianti € non complianti: 1 primi aumentano, entro limiti definiti, il proprio
diametro proporzionalmente alla pressione di gonfiaggio; i secondi mantengono un
diametro costante nonostante 1’incremento della pressione. L’utilizzo dei palloni
semi-complianti ¢ riservato a lesioni situate in distretti curvi del vaso. Al contrario,

1 palloni non-complianti sono dotati di una maggiore forza radiale che li rende
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idonei al trattamento di stenosi che si sono dimostrate resistenti a precedenti

tentativi di PTA*®,

I cutting balloons sono palloni dotati di tre o quattro aterotomi, ovvero piccole lame
fissate alla superficie esterna del pallone e disposte lungo 1’asse maggiore del
dispositivo. Queste, grazie all’espansione del pallone, sono in grado di effettuare
dei tagli longitudinali nel tratto di vaso stenotico con conseguente risoluzione della
stenosi tramite I’interruzione dell’anello di iperplasia intimale. Inoltre, per un
corretto utilizzo richiedono pressioni di gonfiaggio inferiori. Questa tipologia di
palloni puo essere impiegata in caso di lesioni resistenti alla PTA classica, dato che
il loro utilizzo ha dimostrato di migliorare la pervieta primaria rispetto a palloni
convenzionali, soprattutto in caso di lesioni lunghe (>2 cm)*. Tuttavia, i cutting
balloons non sembrano conferire vantaggi in termini di pervieta primaria a 6 mesi
rispetto alla PTA convenzionale, motivo per cui il loro utilizzo ¢ riservato a casi

particolari’.

Infine, 1 palloni medicati (DCB, Drug Coated Balloons) sono dispositivi semi-
complianti progettati per rilasciare in loco farmaci antiproliferativi, quali paclitaxel
o il sirolimus, in grado di sopprimere la risposta inflammatoria che si instaura in
seguito all’angioplastica. Infatti, la flogosi puo evolvere in una fibrosi della parete
venosa con conseguente retrazione cicatriziale e, infine, una recidiva della stenosi®®.
L’utilizzo di DCB si ¢ dimostrato superiore rispetto alla PTA convenzionale in
termini di pervieta a 12 mesi (63,8% del gruppo trattato con DCB rispetto al 43,6%
della PTA standard)*. Comunque, I’utilizzo dei palloni medicati non rappresenta la

prima linea di trattamento delle stenosi degli accessi vascolari arterovenosi’.

L’utilizzo di stent per la risoluzione delle stenosi venose degli accessi vascolari €
riservato a indicazioni specifiche, quali restenosi ricorrenti (anche intra-stent) e
trombosi ricorrenti nei pontaggi’. L’utilizzo di stent metallici scoperti ¢
generalmente sconsigliato a causa dell’elevata frequenza di re-stenosi intra-stent’,
sebbene in casi selezionati possano essere applicati con successo per trattare lesioni
refrattarie all’angioplastica®®. Gli stent coperti autoespandibili (Figura 10) sono la
tipologia piu comunemente utilizzata nelle stenosi venose delle AVF, il loro impiego
¢ associato a migliori tassi di pervieta primaria a distanza di 6 e 12 mesi dal

posizionamento (78,7% e 47,9%) rispetto alla sola PTA (55,8% e 21,2%)°'. Questi
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presidi si sono dimostrati superiori all’angioplastica anche nel trattamento

endovascolare delle stenosi anastomotiche dei bypass e delle re-stenosi intra-stent’.

Figura 10. Stent coperto autoespandibile modello Viabahn (W.L. Gore & Associates, Flagstaff,
AZ, USA).

Il trattamento delle stenosi dell’arco della vena cefalica richiede un
approfondimento dedicato in virtu della loro incidenza elevata e della complessita
anatomica che caratterizza questo distretto. Anche in questo caso il gold standard
terapeutico ¢ 1’angioplastica percutanea, sebbene la pervieta primaria a 6 mesi sia
limitata, attestandosi intorno al 42%°2. L’utilizzo degli stent scoperti in aggiunta
alla PTA convenzionale non sembra essere associato a un miglioramento della
pervietd’. Al contrario, gli stent coperti (Figura 11) consentono di ottenere una
migliore pervieta primaria a un anno di distanza dal re-intervento rispetto agli stent
scoperti>® e all’angioplastica*’, insieme a una riduzione dei re-interventi per
mantenere la pervieta dell’accesso. Tuttavia, la principale complicanza legata al
posizionamento di stent coperti ¢ la possibilita di una loro migrazione in vena
ascellare o vena succlavia, con conseguente occlusione dell’asse venoso dell’arto
superiore. Quest’evenienza, oltre a causare sintomi di congestione venosa,

compromette la creazione di futuri accessi vascolari nell’arto omolaterale®*.
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Figura 11. Stenosi dell’arco della vena cefalica. (A) Immagine flebografica che rileva la presenza
di una stenosi importante del tratto terminale del vaso. (B) Posizionamento di uno stent coperto,
con completa risoluzione della stenosi. U.O.C. Chirurgia Vascolare ed Endovascolare di Padova.

L’approccio chirurgico tradizionale per la correzione delle stenosi venose ¢ stato
quasi del tutto rimpiazzato dalle procedure endovascolari. Nonostante ci0, esso
mantiene indicazioni specifiche in determinate situazioni, come in caso di restenosi
ricorrenti, di lesioni non trattabili per via endovascolare e nei casi in cui I’intervento
chirurgico permetta di garantire migliori risultati a lungo termine in termini di
pervieta. Vi sono diverse opzioni chirurgiche percorribili per approcciare queste
lesioni, tra cui la sostituzione del segmento di vena stenotico con graft o
I’applicazione di patch di allargamento, a seconda della lunghezza della lesione. In
conclusione, la revisione chirurgica delle stenosi delle fistole arterovenose viene
solitamente considerata come soluzione di salvataggio in caso di fallimento dei

pregressi tentativi di trattamento endovascolare’.



29

2. TRATTAMENTO ENDOVASCOLARE DELLE
STENOSI VENOSE CENTRALI IN PAZIENTI CON
FISTOLA ARTEROVENOSA

L’elevata frequenza e la difficolta di trattamento delle stenosi venose centrali nei
pazienti con fistola arterovenosa per emodialisi rendono questa complicanza una
sfida chirurgica rilevante. La tempestivita di diagnosi e di trattamento ¢ di cruciale
importanza per prevenire la disfunzione dell’accesso vascolare e la comparsa di una

sintomatologia severa da congestione.

I1 sospetto di stenosi venosa centrale ¢ clinico, basato sulla presenza di inefficacia
dialitica e delle manifestazioni cliniche descritte nel Capitolo 1.2.4. La conferma
diagnostica non puo essere ottenuta tramite ecocolordoppler, dal momento che non
¢ possibile visualizzare adeguatamente le vene centrali con ’ultrasonografia per via
della loro posizione intratoracica, limite ulteriormente accentuato nei pazienti obesi.
Tuttavia, I’ecografia rimane un’indagine di prima linea poiché presenta diversi
vantaggi: in primis, si tratta di una metodica poco costosa, non invasiva e che non
impiega mezzi di contrasto nefrotossici. In piu, consente di escludere complicanze
a carico di altri segmenti dell’accesso vascolare. Infine, permette di rilevare segni
indiretti di stenosi centrale, ovvero 1’assenza delle variazioni di calibro della vena,
dovute alla respirazione, e la scomparsa onde atriali polifasiche (pulsatilita atriale

trasmessa)*®.

La tecnica radiologica non invasiva piu indicata per lo studio delle stenosi venose
centrali ¢ la TC con mezzo di contrasto, che consente la completa esplorazione delle
strutture vascolari del mediastino’, sebbene anche la risonanza magnetica (angio-

RM) costituisca un’efficace alternativa®.

La tecnica radiologica gold standard per la diagnosi delle stenosi venose centrali €
la flebografia. Pur essendo invasiva, essa consente di definire con grande precisione
la localizzazione e I’entita della stenosi®*. Un significativo vantaggio di questa
metodica risiede nella possibilita di associare la fase diagnostica a quella operativa:
infatti, se alla flebografia si rileva una stenosi clinicamente significativa, ¢ infatti
possibile procedere contestualmente al trattamento endovascolare nella stessa
sessione, con conseguente riduzione dello stress per il paziente e ottimizzazione dei

tempi procedurali.
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Il trattamento delle stenosi venose centrali ¢ indicato in caso di persistenti
manifestazioni cliniche di congestione di grado moderato/severo e e/o di

disfunzione dell’accesso vascolare per emodialisi’.

Le linee guida KDOQI sconsigliano il trattamento le stenosi venose centrali
asintomatiche, dal momento che l’intervento precoce non sembra offrire un
rapporto rischio-beneficio favorevole’. Infatti, non soltanto la correzione preventiva
della stenosi non apporta vantaggi clinici del paziente, essendo egli asintomatico,
ma al contrario pud stimolare una piu rapida progressione delle lesioni subcliniche
a uno stadio clinicamente manifesto a causa del trauma alla parete venosa>®. Inoltre,
nei pazienti con stenosi venose centrali paucisintomatiche si puo assistere a una
regressione spontanea della sintomatologia grazie allo sviluppo progressivo di
circoli collaterali che mitigano gli effetti delle aumentate resistenze allo scarico

venoso°.

2.1 Angioplastica percutanea (PTA)

L’approccio chirurgico endovascolare di prima linea secondo le linee guida ¢
costituito dall’angioplastica percutanea (PTA)’. Tuttavia, essa fornisce spesso
risultati subottimali a causa dell’alto tasso di recidiva. Infatti, la pervieta primaria a
6 mesi dopo la PTA si attesta tra il 23% e 11 63% a seconda delle casistiche reperibili

in letteratura®’.

La tecnica endovascolare di angioplastica standard prevede inizialmente la puntura
dell’accesso vascolare arterovenoso e il posizionamento di un introduttore in
direzione anterograda. Previa somministrazione sistemica di eparina, si inseriscono
filo guida e catetere. Successivamente, si esegue uno studio flebografico per
confermare la presenza della stenosi venosa, valutarne ’entitd e 1’estensione
(Figura 12, A). La stenosi viene quindi oltrepassata dal filo guida; in caso di
occlusione e impossibilita di valicare la lesione tramite 1’accesso dall’arto
superiore, pud rendersi necessario un secondo accesso endovascolare per via
femorale per tentare la ricanalizzazione. Una volta ripristinata la pervieta del vaso,
sul filo guida viene fatto avanzare il pallone per angioplastica delle dimensioni piu
idonee al calibro del vaso da trattare. Il pallone viene gonfiato alla pressione

desiderata, variabile a seconda del modello, e lasciato in sede per 1-3 minuti. Al
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termine di questo intervallo, il pallone viene sgonfiato e rimosso. Infine, viene

eseguita una flebografia volta a verificare il risultato ottenuto (Figura 12, B); se

esso ¢ giudicato soddisfacente, si conclude la procedura®’.

Figura 12. Angioplastica percutanea (PTA) per stenosi severa della vena brachiocefalica sinistra.
(A) immagine in cui si visualizza la stenosi (freccia nera); si noti la copiosita di vasi collaterali
ipertrofici. (B) risultato post-PTA, con ripristino della pervieta del lume e del normale flusso®.

In caso di stenosi residua, € possibile ripetere I’angioplastica con un pallone circa 2
mm piu largo. Invece, se si verifica un recoil elastico della stenosi, molto frequente
in questa patologia, ¢ possibile ritentare un nuovo ciclo di PTA o considerare il
posizionamento di uno stent. Purtroppo, in alcuni casi il vaso trattato puo andare
incontro a rottura, esitando in un’emorragia mediastinica con emotorace e/o
emopericardio. In tal caso, ¢ necessario tentare un’emostasi endovascolare,
inizialmente con un pallone gonfiato a bassa pressione e poi con il posizionamento

di uno stent coperto®’.

L’utilizzo di cutting balloons per il trattamento delle stenosi venose centrali ¢ molto
limitato a causa del rischio di rottura accidentale della vena per via dei tagli
effettuati dagli aterotomi®. Dal canto loro, i palloni medicati hanno dimostrato

buoni risultati, ma il loro utilizzo ¢ limitato®.

Complessivamente, 1’angioplastica risulta essere un trattamento mininvasivo, di
semplice esecuzione e dotato di alti tassi di successo intraprocedurale (70-90%),
sebbene i risultati a lungo termine di questo trattamento siano deludenti; a causa di
cio, 1 pazienti con stenosi venose centrali possono subire piu interventi a causa delle

frequenti re-stenosi a carico di questi vasi®’.
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2.2 Stent

Lo stenting riveste un ruolo di seconda linea nel trattamento delle stenosi venose
centrali, trovando indicazione nei casi di restenosi dovuti all’elastic recoil in seguito

all’angioplastica’.

La procedura endovascolare per il posizionamento di stent ricalca le fasi iniziali
della PTA (Figura 13). Una volta raggiunto il sito di stenosi e averlo oltrepassato
con il filo guida, si procede solitamente con un’angioplastica volta a pre-dilatare la
vena per preparare il lume all’inserimento dello stent. Successivamente, viene
inserito il sistema di rilascio su cui ¢ caricato lo stent. Al termine della procedura

viene eseguito un flebogramma di controllo per verificare il corretto

posizionamento del dispositivo e la pervieta del vaso.

Figura 13. Angioplastica e stenting in paziente con occlusione completa dell’asse succlavio-
brachiocefalico. (A) predilatazione mediante PTA. (B) flebogramma di controllo in seguito al
rilascio di uno stent coperto che copre tutta la lesione. Le frecce nere indicano le estremita dello
stent”’.

In base al meccanismo di apertura, si distinguono stent autoespandibili, la cui
espansione ¢ spontanea dopo il rilascio della guaina contenitiva, e stent espandibili
su pallone, che sono dotati di un pallone che ne guida I’espansione. Comunemente,
nel distretto venoso centrale si opta per 1’utilizzo di stent autoespandibili per via
della minore rigidita del dispositivo, migliorando la sua manovrabilita in caso di
anatomie tortuose. La scelta delle dimensioni degli stent da utilizzare dipende

dall’anatomia della lesione: solitamente si utilizzano endoprotesi di diametro
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elevato (10-12 mm), dato il calibro importante delle vene centrali. E fondamentale
che lo stent copra interamente la lunghezza della stenosi, ma al contempo deve
essere posizionato in modo tale da evitare 1’ostruzione della confluenza di altre vene
importanti, come la giugulare interna omolaterale o la vena brachiocefalica
controlaterale. Una volta rilasciato, lo stent pud essere ulteriormente espanso
mediante palloni per angioplastica (molding), con lo scopo di raggiungere
I’espansione ottimale dello stent e permettere una migliore apposizione alle pareti

VenOS€59.

Il razionale dell’impiego degli stent metallici scoperti (bare metal stent) ¢ di fornire
supporto meccanico statico all’angioplastica: questi dispositivi fungono da
impalcatura per contrastare I’elastic recoil delle stenosi, garantendo eccellenti tassi
di successo intraprocedurale®®. Tuttavia, il loro impiego non ha mostrato vantaggi
significativi in termini di pervieta a medio e lungo termine rispetto alla sola PTA®,
dal momento che questa tipologia di stent non ¢ efficace nel prevenire la recidiva
della stenosi nel tratto di vena coperto dalle maglie dello stent, a causa
dell’iperplasia intimale. Inoltre, questi presidi possono talvolta dar luogo a
complicanze, come migrazioni o fratture delle maglie dello stent, compromettendo

la fattibilita di future procedure endovascolari®-S!,

L’impiego di stent coperti (stent-graft o endoprotesi) garantisce risultati piu duraturi
in termini di pervieta primaria rispetto ai dispositivi scoperti e, per questo motivo,

sono il modello di prima scelta®®. L

utilizzo degli stent coperti risulta essere una
procedura sicura ed efficace nell’assicurare buoni tassi di pervieta nel lungo periodo
grazie allo strato di PTFE che, rivestendo le maglie metalliche, funge da barriera
contro lo sviluppo dell’iperplasia intimale, responsabile della recidiva di stenosi in

vasi trattati con stent scoperti®?.

Durante il rilascio dell’endoprotesi € importante evitare, se I’anatomia della lesione
lo consente, 1’occlusione dello scarico dei piu importanti circoli venosi collaterali
(vene azygos ed emiazygos, vene toraciche laterali, vene intratoraciche, plesso
venoso vertebrale), dal momento che ci0 comporterebbe un immediato

aggravamento dei sintomi di sovraccarico venoso®’.
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2.3 Ecografia intravascolare: possibili applicazioni al distretto
anonimo-cavale

L’ecografia intravascolare (IVUS, IntraVascular UltraSound) ¢ una tecnica di
imaging che si avvale di un catetere sulla cui estremita ¢ montato un piccolo
trasduttore piezoelettrico che emette ultrasuoni ad alta frequenza (10-40 MHz) in
direzione radiale. Una volta all’interno del lume, tale sonda permette di ottenere
immagini trasversali del vaso, a scala di grigi, con una visualizzazione dettagliata
morfologia parietale e la caratterizzazione delle lesioni; inoltre, consente di
effettuare misurazioni in tempo reale del diametro luminale e dello spessore di

parete®+9,

Attualmente, I’'IVUS ¢ il gold standard nello studio qualitativo delle arterie
coronariec al fine di caratterizzare le placche ateromatose in termini di
localizzazione, dimensioni e composizione. Le immagini IVUS possono fornire
informazioni aggiuntive per guidare il successivo decision-making clinico, come la
scelta tra effettuare la sola PTA o procedere con lo stenting. In seguito alla

procedura selezionata, essa permette di valutare il successo del trattamento®.

L’ecografia intravascolare trova applicazione anche nel trattamento endovascolare
delle patologie aorto-iliache e dell’arteriopatia obliterante degli arti inferiori. In
questi contesti, I’IVUS risulta efficace nell’identificare con precisione le lesioni
aterosclerotiche calcifiche e gli osti di origine delle arterie collaterali; in piu, tale
tecnica consente di guidare la scelta delle dimensioni degli stent da utilizzare e,
dopo il loro rilascio, di controllare la presenza di eventuali difetti di
posizionamento, con una sensibilita maggiore rispetto all’angiografia a sottrazione

digitale®.

Lo standard per I’imaging intra-operatorio per la valutazione degli accessi vascolari
per emodialisi ¢ costituito dall’angiografia a sottrazione digitale (DSA, Digital
Subtraction Angiography), una metodica invasiva che restituisce immagini
dell’intero albero di scarico venoso dell’accesso vascolare, con la possibilita di

localizzare e definire il grado di severita delle stenosi’.

L’utilizzo dell’IVUS per la valutazione delle stenosi venose ¢ raccomandato anche
dalle piu recenti linee guida KDOQI, sebbene non sia precisata 1’indicazione per le

stenosi del distretto venoso centrale’. In tale ambito, 1’ecografia intravascolare si
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configura come una tecnica complementare alla DSA, essendo in grado di
caratterizzare con grande dettaglio le lesioni e permettendo una riduzione dei tempi
di utilizzo della fluoroscopia e della quantita di mezzo di contrasto iniettato. Inoltre,
I’IVUS sopperisce ad alcune limitazioni intrinseche dell’angiografia: I’acquisizione
di immagini esclusivamente biplanari, I’impossibilita di visualizzare direttamente
la parete venosa e la dipendenza dal mezzo di contrasto iodato, in risposta al quale
alcuni soggetti possono manifestare reazioni allergiche e nefrotossicita®’. Infine,

non di rado la DSA sottovaluta in maniera significativa I’entita della stenosi residua
)68

in seguito il trattamento endovascolare (Figura 14

Figura 14. Stenosi della vena succlavia destra. (A) I’ecografia intravascolare documenta la
presenza di una riduzione significativa del lume (giallo) con importante ispessimento parietale
(blu), mentre il flebogramma (B) sottostima ampiamente la stenosi®.

Nella fase iniziale, le immagini ultrasonografiche ottenute con I’IVUS aumentano
I’accuratezza nella misurazione del diametro della vena, nel determinare entita e
lunghezza della stenosi e la posizione degli osti dei vasi collaterali: queste
informazioni guidano la delicata fase di sizing dei dispositivi da impiegare. Grazie
all’IVUS ¢ possibile indagare il risultato del trattamento e rilevare eventuali
criticita, come una non completa adesione dello stent alla parete o una stenosi

residua dovuta all’ elastic recoil®.

Dunque, I’'IVUS ¢ in grado di fornire agli operatori dati morfologici superiori a
quelli ottenibili con la sola flebografia. In quest’ottica, I’applicazione dell’imaging
intravascolare per il trattamento delle stenosi venose del distretto anonimo-cavale

appare come una preziosa risorsa, date le difficolta legate alla complessita sia
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dell’anatomia regionale, sia delle lesioni a carico di queste vene. Le informazioni
ricavate con questa metodica hanno la potenzialita di condizionare la scelta del
trattamento piu appropriato e, conseguentemente, di migliorare 1’outcome dei

pazienti in termini di liberta da re-intervento®-°.
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3. OBIETTIVI DELLA TESI

Lo scopo di questo studio ¢ di valutare I’efficacia e la sicurezza dell’utilizzo di stent
coperti espandibili su pallone per il trattamento delle stenosi venose centrali in
pazienti con malfunzionamento dell’accesso vascolare arterovenoso e

manifestazioni cliniche ascrivibili alla congestione del distretto venoso centrale.

L’endpoint primario dello studio ¢ la pervieta primaria. Gli endpoint secondari sono
I’efficacia, la sicurezza del trattamento endovascolare, la risoluzione dei sintomi e

la liberta da reintervento.
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4. MATERIALI E METODI

4.1 Disegno dello studio

Tra dicembre 2021 e marzo 2024, sono stati arruolati in questo studio longitudinale
prospettico dieci pazienti consecutivi. I soggetti, tutti in trattamento emodialitico di
mantenimento, sono stati presi in carico dall’Unita Operativa Complessa di
Chirurgia Vascolare ed Endovascolare dell’ Azienda Ospedaliera Universita Padova
(AOUP) e sottoposti a procedura endovascolare presso la sala ibrida del medesimo
ospedale con I’impiego di stent coperti espandibili su pallone, modello VBX (W.L.
Gore & Associates, Flagstaff, AZ, USA).

Tutti i pazienti hanno aderito al follow-up chirurgico programmato a tre mesi dopo
la data dell’intervento, consistente in un esame obiettivo e un’indagine
ultrasonografica con eco-color-doppler. Parallelamente, la funzionalita dell’accesso
vascolare ¢ stata monitorata durante le sedute dialitiche tramite la valutazione dei

parametri intradialitici.

I criteri di inclusione prevedevano I’arruolamento di pazienti adulti maggiorenni,
non in gravidanza, in trattamento emodialitico mediante fistola arterovenosa
all’arto superiore e portatori sintomatici di stenosi venosa centrale clinicamente
significativa, ovvero con presenza di sintomi di sovraccarico venoso o di

disfunzione dell’accesso vascolare.

4.2 Raccolta dati

Il gestionale sanitario virtuale “Galileo e-Health Solutions®” dell’azienda
NoemalL.ife, in uso all’Azienda Ospedaliera di Padova, ¢ stata la fonte da cui sono
stati acquisiti 1 dati anamnestici, clinici e chirurgici dei pazienti.
Le informazioni raccolte sono state inserite in un database Excel e suddivise in
diverse categorie: dati demografici, anamnestici, precedente posizionamento di
CVC, localizzazione della lesione, manifestazioni cliniche, dati intraoperatori e

follow-up.
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4.3 Analisi statistica

Le variabili quantitative sono state espresse come media + deviazione standard,
mentre le variabili categoriali come numero e percentuale. Le percentuali sono
calcolate sul numero totale di pazienti arruolati nello studio. La liberta da
reintervento ¢ stata espressa come tempo dalla procedura indice all’eventuale
reintervento o all’ultima visita di follow-up disponibile e rappresentata mediante
swimmer plot. Per I’analisi dei dati ¢ stato utilizzato il programma R Software (R.

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
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S. RISULTATI

Prima del trattamento endovascolare, tutti i dieci pazienti arruolati nello studio
hanno eseguito una TC con mezzo di contrasto con ricostruzione multiplanare e
tridimensionale per una migliore visualizzazione delle lesioni venose centrali al fine
della pianificazione preoperatoria (Figura 15). In seguito, sono stati sottoposti a

procedura endovascolare di stenting per la correzione della stenosi venosa centrale.

Figura 15. Tomografia computerizzata preoperatoria con mezzo di contrasto che dimostra la
presenza di una stenosi alla giunzione brachiocefalica (frecce bianche) e I’ipertrofia dei circoli
venosi collaterali delle vene azygos ed emiazygos (in basso a sinistra, frecce gialle). U.O.C.
Chirurgia Vascolare ed Endovascolare di Padova.

Tutti 1 pazienti erano sottoposti a regolare trattamento emodialitico tramite fistola
arterovenosa prima dell’insorgenza della sintomatologia legata alla stenosi. Il 70%
degli individui erano maschi. Si puo osservare un’importante variabilita dell’eta dei
pazienti al momento del trattamento (64.8+£16.12). Le principali comorbidita
presenti in questa popolazione risultano essere 1’ipertensione arteriosa (80%) e
’iperlipidemia (60%). E possibile consultare le caratteristiche clinico-

demografiche complete della popolazione nella Tabella I.
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Eta 64.8 £16.12

Sesso maschile 7 70
Ipertensione 8 80
Iperlipidemia 6 60
Diabete 1 10
Pregresso cateterismo cardiaco 4 40
Trattamento emodialitico 10 100
Neoplasia attiva o pregressa 4 40
Terapia antiaggregante 8 80
Terapia anticoagulante 2 20
Malfunzionamento dell’ AVF 4 40
Edema dell’arto superiore e/o del torace 4 40
Fallimento dell’AVF 2 20

Tabella I. Caratteristiche clinico-demografiche della popolazione e presentazione clinica dei

pazienti con stenosi venosa centrale e disfunzione della fistola arterovenosa.

Per quanto riguarda le manifestazioni della patologia steno-occlusiva delle vene
centrali che hanno condotto alla procedura endovascolare, quattro pazienti (40%)
si presentavano con edemi importanti a carico dell’arto superiore e della porzione
superiore del torace; nei restanti sei casi (60%) 1’ostruzione allo scarico venoso

dell’accesso vascolare non consentivano un’emodialisi efficace.

Otto pazienti (80%) avevano un’anamnesi positiva per precedente utilizzo di CVC
per emodialisi, con la maggior parte di questi cateteri (5) posizionata in vena
giugulare destra, mentre i restanti 3 in giugulare sinistra. In sette pazienti su 10
(70%) la stenosi era una recidiva di una lesione gia precedentemente trattata

(Tabella II).

Di questi 10 pazienti, 6 (60%) avevano un’occlusione completa di una vena

centrale, mentre in 4 (40%) casi si trattava di una stenosi venosa centrale.
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I1 vaso piu frequentemente interessato era la vena brachiocefalica sinistra (70%),

seguita dalla vena brachiocefalica destra (30%) e dalla vena succlavia destra (10%);

solo un paziente manifestava due lesioni sincrone in localizzazioni diverse.

Storia di CVC per emodialisi

80

Numero di precedenti cateterizzazioni

Vena giugulare interna sinistra 3 30
Vena giugulare interna destra 5 50
Precedente procedura endovascolare 3 30
per il ripristino dell’accesso vascolare

Stenosi ricorrente 7 70
Stenosi 4 40
Occlusione 6 60

Vena brachio-cefalica sinistra 7 70
Vena brachio-cefalica destra 3 30
Vena succlavia destra 1 10

Tabella II. Caratteristiche delle lesioni e localizzazione anatomica delle stenosi venose centrali.

Osservando la Tabella 111, 1a maggior parte (9, 90%) delle procedure endovascolari

ha utilizzato come vaso di accesso la stessa fistola arterovenosa, sebbene in tre casi

sia stato necessario accedere anche dalla vena femorale. In 9 casi (90%), la

procedura ¢ stata effettuata in anestesia locale, mentre in solo un caso (10%) ¢ stato

necessario ricorrere all’anestesia generale. In tutti 1 casi ¢ stata utilizzata

I’endoprotesi espandibile su pallone modello VBX.
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La pre-dilatazione con pallone, effettuata solo in quattro casi, la post-dilatazione
(molding) dopo il posizionamento dello stenmt & stata praticata in maniera
sistematica. L’ecografia intravascolare (IVUS) ¢ stata impiegata in 8§ casi.

Il successo intra-procedurale ¢ stato ottenuto nel 100% dei casi (Figura 16), con

una durata media della procedura di 62 minuti.

Figura 16. Flebografia intraoperatoria. (A) Immagine basale con riscontro di stenosi venosa a carico
del tronco brachiocefalico di sinistra (freccia bianca). (B) Immagine post-stenting che dimostra il
corretto posizionamento e la completa espansione dell’endoprotesi espandibile su pallone, senza
stenosi residua (freccia nera). U.O.C. Chirurgia Vascolare ed Endovascolare di Padova.

Fistola arterovenosa

Pre-dilatazione

Lunghezza dello stent 55+12

Anestesia locale

Utilizzo dell’IVUS

Tabella III. Dettagli procedurali del trattamento endovascolare con stent coperti espandibili su

pallone.
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Nella Tabella 1V sono mostrati i dati di follow-up. In seguito all’intervento, i
pazienti sono stati sottoposti a doppia terapia antiaggregante per un periodo di

tempo variabile tra i tre e 1 sei mesi per ridurre il rischio di trombosi intra-stent.

Il successo del trattamento ¢ stato definito come la risoluzione del quadro clinico
pre-procedurale, ovvero la scomparsa dei sintomi di congestione venosa e il
ripristino della completa funzionalita dell’accesso vascolare per emodialisi. Il
follow-up dei pazienti prevedeva un esame clinico e un’indagine eco-color-doppler,
il primo dei quali da svolgere a tre mesi di distanza dalla procedura. In alcuni casi
selezionati ¢ stato ritenuto opportuno eseguire anche uno studio TC con mezzo di

contrasto per sospetta restenosi, dato smentito dall’imaging (Figura 17).

Figura 17. Sezioni assiali (in alto) e coronali (in basso) che mostrano la pervieta dello stent posto
in vena brachiocefalica destra. U.O.C. Chirurgia Vascolare ed Endovascolare di Padova.



La pervieta primaria registrata a tre mesi dall’intervento ¢ stata del 100%. Non sono
stati registrati eventi avversi nell’immediato periodo post-operatorio e nessun
paziente ¢ stato sottoposto a reintervento precoce (entro i 30 giorni dalla procedura).
Tre pazienti (30%) sono stati sottoposti a re-intervento per stenosi di nuova
insorgenza a carico di altri distretti venosi rispetto a quello gia trattato. Durante il
follow-up dei pazienti (follow-up medio di 26 mesi+12), non sono state registrati

eventi di occlusione, migrazione dello stent e recoil della stenosi.

Eventi avversi 0 0

Re-intevento 0 0

Re-intervento per ogni 3 30

causa

Occlusione dello stent 0 0

Nuova stenosi 3 30

Tabella IV. Early outcomes, Late outcomes e cause di re-intervento.

Nella swimmer plot in Figura 18, ¢ possibile osservare la liberta da re-intervento
per ogni causa di ciascun paziente in seguito alla procedura di stenting per la
risoluzione delle stenosi venose centrali. Come gia anticipato, tre pazienti su dieci
sono stati sottoposti a una nuova procedura endovascolare per la risoluzione di

stenosi in altri siti dell’outflow venoso della fistola arterovenosa.

Case 1 I
Case 2 I
Case 3 A
Case 4 IR
Case 5 I
Case 6 III—
Case 7 I
Case 8 I
Case 9 I ——
Case 10 |
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time from index procedure (months)

> No reintervention at last follow-up A Reintervention for non-target lesion

Figura 18. Liberta da re-intervento dopo la procedura di stenting delle vene centrali.
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6. DISCUSSIONE

Le stenosi venose centrali a carico della giunzione brachiocefalica sono
complicanze di complessa gestione a causa delle peculiarita anatomiche del
distretto e della prossimita alle strutture cardiache. Il trattamento endovascolare di
prima linea & costituito dall’angioplastica percutanea (PTA)’, metodica dotata di
elevati tassi di successo intraprocedurale ma gravata da recidive molto frequenti a
causa dell’elastic recoil delle lesioni stenotiche. L’utilizzo di palloni medicati
(DCB), per quanto promettente, trova un limite intrinseco nei diametri massimi
attualmente disponibili in commercio (12 mm), spesso insufficienti per un ottimale
espansione dei vasi centrali, dal momento che questi ultimi spesso raggiungono

calibri superiori.

Le attuali linee guida KDOQI’ raccomandano I’impiego di stent in caso di
fallimento della PTA o di recidiva precoce della stenosi, senza precisare la tipologia
di dispositivo da utilizzare preferenzialmente. Gli stent metallici scoperti (BMS)
sono gravati da elevati tassi di re-stenosi intra-stent a causa dell’iperplasia intimale
che si instaura tra le maglie. Al contrario, gli stent coperti (stent-graft) sono in grado
di agire da barriera fisica contro lo sviluppo di iperplasia intimale, con conseguenti
migliori risultati in termini di pervieta. A conferma di ci0, sono stati effettuati vari
studi comparativi che riportano risultati superiori in termini di pervieta primaria nei
pazienti con stenosi venose centrali trattati con stent-graft rispetto a quelli trattati

con sola PTA o BMS®.

Tuttavia, I’'impiego degli stent-graft nella giunzione brachiocefalica ¢ da prendere
in considerazione esclusivamente dopo un’accurata valutazione preoperatoria, con
particolare attenzione dell’anatomia delle lesioni e all’eventuale presenza dello
scarico di circoli venosi collaterali. Infatti, I’endoprotesi malposizionata puo
accidentalmente occludere sia questi ultimi, sia la confluenza di altre vene centrali
con conseguente grave ostruzione allo scarico venoso. Alla luce di cio, ¢ di vitale
importanza una corretta selezione dei pazienti e un preciso rilascio dello stent, con
il duplice scopo di assicurare un trattamento quanto piu appropriato possibile e, al
contempo, ridurre al minimo il rischio di provocare alterazioni indesiderate del

flusso.
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La selezione del modello di stent riveste un ruolo cruciale per il trattamento delle
lesioni a carico di questa regione anatomica. La giunzione brachiocefalica ¢ un
breve segmento ad alto flusso che si pone all’origine della vena cava superiore € in
prossimita dell’atrio destro, ragion per cui € essenziale una precisione millimetrica
durante la fase di rilascio dell’endoprotesi. In questo contesto gli stent
autoespandibili, per quanto largamente impiegati per il trattamento delle stenosi
venose, possono risultare non ottimali a causa di un rilascio meno accurato e della
forza radiale inferiore, soprattutto in caso di stenosi serrate o marcatamente
fibrotiche. Al contrario, gli stent espandibili su pallone, come il modello VBX
(Figura 19), imprimono alle pareti venose una forza radiale superiore, contrastando
con efficacia I’elastic recoil della stenosi; inoltre, il loro posizionamento ¢ piu
preciso grazie alla presenza del pallone e di marcatori radiopachi, entrambi elementi
che garantiscono un controllo superiore durante 1’espansione. Nel complesso,
queste caratteristiche peculiari consentono di prevenire malposizionamenti
dell’endoprotesi, come la protrusione in vena cava superiore o la copertura di

confluenze venose critiche.

Figura 19. L’endoprotesi espandibile su pallone Viabahn VBX®,

Gli stenti coperti espandibili su pallone offrono vari vantaggi intrinseci al loro
design. 11 loro utilizzo rende possibile effettuare sovradialatazioni in punti
selezionati dell’endoprotesi per espandere maggiormente il lume laddove ritenuto
necessario. Inoltre, coniugano buona flessibilita ed elevata forza radiale, con buone
capacita di adattamento ad anatomie tortuose e fungendo da supporto meccanico
alle vene sottoposte a compressione ab extrinseco da parte dello sterno e dei grandi

vasi arteriosi del mediastino. In genere, gli stent espandibili su pallone possono
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essere manovrati con facilita all’interno di vasi stenotici, occlusi e tortuosi grazie al
loro profilo ridotto, in particolare in caso di approcci combinati, ovvero quando si
rende necessario accedere sia per via anterograda sia retrograda. In piu, la presenza
del pallone permette di guidare I’espansione dello stent in modo molto preciso,

riducendo il rischio di migrazione di quest’ultimo.

Sebbene il diametro massimo dello stent VBX sia minore rispetto a quello di alcuni
modelli autoespandibili o di altri di piu recente introduzione, la gamma di
dimensioni attualmente disponibile risulta soddisfacente per la maggior parte delle
lesioni fibrotiche della giunzione brachiocefalica. A differenza delle stenosi cavali
ad eziologia neoplastica, causate dalla compressione ab extrinseco del vaso, in cui
¢ necessario I’'impiego di stent autoespandibili di calibro elevato per assicurare la
pervieta del vaso (anche con un certo grado di oversizing dell’endoprotesi), per le
stenosi venose centrali fibrotiche ¢ sufficiente il ripristino del calibro nativo della
vena al fine di ottenere un miglioramento sintomatologico. Cio consente anche di
minimizzare il rischio di danno vascolare o di inavvertita occlusione di strutture

venose adiacenti.

La dotazione di una sala operatoria ibrida dotata della fusion imaging technology
incrementa ulteriormente la sicurezza dell’intervento, permettendo una piu accurata
localizzazione della stenosi, migliorando la precisione del posizionamento dello

stent e riducendo il rischio di complicanze intra-procedurali.

\

In caso di lesioni stenotiche altamente fibrotiche € stato ritenuto necessario
effettuare una pre-dilatazione con scoring balloon. La post-dilatazione ¢ stata
effettuata in maniera sistematica in seguito al rilascio dello stent, in maniera tale da
assicurare un’espansione completa dell’endoprotesi e un’apposizione ottimale alla

parete venosa.

Per una caratterizzazione ottimale delle lesioni, in otto casi ¢ stata utilizzata
I’ecografia intravascolare (IVUS). L’IVUS ¢ uno strumento prezioso per effettuare
una valutazione approfondita di alcuni parametri morfologici del vaso d’interesse,
come il diametro, la lunghezza della lesione e I’entita del rimodellamento fibrotico.
In aggiunta a cio, questo dispositivo guida la fase di sizing dei dispositivi
endovascolari da utilizzare, riducendo il rischio di trattamento subottimale della
stenosi (Figura 20). Tali riscontri sono coerenti con quanto precedentemente

68,69,70

riportato in altri lavori presenti in letteratura , suggerendo che ’IVUS possa



49

essere un’importante risorsa per 1’ottimizzazione tecnica e il successo intra-

procedurale nel trattamento delle stenosi venose centrali del distretto anonimo-

cavale.

Figura 20. Immagine ultrasonografiche intraoperatorie ottenute con I’'IVUS. A sinistra, si osserva
una vena centrale stenotica. A destra, lo stesso vaso in seguito al trattamento. Si noti la precisione
delle misurazioni e il dettaglio morfologico della parete del vaso che 'IVUS restituisce.

U.O.C. Chirurgia Vascolare ed Endovascolare di Padova.

Tra i limiti dello studio si riconoscono 1’assenza di un gruppo di controllo e la
numerosita limitata del campione di pazienti sottoposti a stenting delle vene

centrali.
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7. CONCLUSIONI

La complessita anatomica del distretto venoso centrale rende conto della difficolta
del trattamento in caso di stenosi nei pazienti con accesso vascolare artero-venoso
per emodialisi. L’approccio endovascolare con 1’utilizzo di stent coperti espandibili
su pallone, messo in atto in una sala operatoria ibrida dotata di tecnologia fusion
per una migliore visualizzazione delle immagini diagnostiche, ha mostrato risultati
promettenti in termini di efficacia e sicurezza. Il monitoraggio periodico e un
approccio chirurgico personalizzato sono elementi cruciali per ridurre il rischio di

recidiva e assicurare la funzionalita a lungo termine dell’accesso vascolare.
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