La principale complicanza del trattamento
endovascolare dell’aorta: I'endoleak

La complicanza pit comune del trattamento endovascolare dell’aorta & I’'endoleak, caratterizzato dalla persi-
stenza di flusso ematico nello spazio periprotesico dopo |'effettuazione della procedura. Lendoleak pud esse-
re generato da un’incompleta adesione dell’endoprotesi alla parete aortica o derivare dalla vascolarizzazione
aortica stessa. La persistenza di flusso nella sacca periprotesica ne incrementa il rischio di rottura e induce il
persistere di un danno endoteliale anche dopo la procedura endovascolare. Il monitoraggio del danno endo-
teliale e I'identificazione di eventuali endoleaks nel follow-up si effettuano con metodiche strumentali e/o con
il dosaggio sierico delle metalloproteinasi di matrice. Scopo di questo lavoro & quello di tentare di chiarire i
meccanismi alla base della formazione degli endoleaks e, per quanto possibile, tutto cid che riguarda la
classificazione, la diagnosi e il management di questa temibile complicanza del trattamento endovascolare
dell’aorta.

The main complication of the endovascular treatment of the aorta: the
endoleak

Summary

The most common complication of the endovascular treatment of the aorta is the endoleak, characterized by
the persistence of blood flow in the perigraft side after the procedure. The endoleak may be produced by an
incomplete sealing of the graft to the aortic wall or derive from the aortic vascularization. The flow persistence
in the perigraft side increases its risk of rupture and induces the maintaining of an endothelial damn also after
the procedure. The monitoring of the endothelial damn and the identification of eventual endoleaks in the
follow-up are effected with instrumental techniques and/or with the serum dosage of the matrix metalloprote-
inases. Aim of this study is to clarify the mechanisms involved in the formation of the endoleaks and, if possi-
ble, all that regards the classification, the diagnosis and the management of this frightened complication of
the endovascular treatment of the aorta.
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La storia naturale degli aneu-
rismi dell’aorta addominale
sottorenale e delle sindromi acu-
te dell’aorta toracica discenden-
te €& caratterizzata da elevata
morbidita, con un’evoluzione
pit o meno rapida verso 'exi-
tus'?. 1l trattamento chirurgico
convenzionale di queste patolo-
gie ¢ gravato da un elevato tas-
so di morbidita e di mortalita®
per questo motivo, negli ultimi
anni, sono state elaborate nuo-
ve strategie terapeutiche con
Pobiettivo di evitare i rischi del
trattamento chirurgico conven-
zionale*,
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L’approccio endovascolare per
le patologie arteriose ¢ stato pro-
posto per la prima volta in via
sperimentale nei cani da Dotter
nel 1969°. Nel 1991 Volodos ha
riportato il primo tentativo di
impianto endoprotesico in aot-
ta toracica discendente’. Il pio-
niere della chirurgia endovasco-
lare dell’aorta ¢ comunque una-
nimemente considerato Catlo
Parodi, cardiochirurgo italo-ar-
gentino, che con 1 suot collabo-
ratori ha riportato, nel 1991, il
primo successo nel trattamento
di un aneurisma dell’aorta addo-
minale sottorenale’.
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Dopo la prima rivoluzionaria
applicazione clinica, il tratta-
mento endovascolare degli
aneurismi dell’aorta addomina-
le si & affermato come un’inte-
ressante alternativa alla chirur-
gia tradizionale. Successivamen-
te, il trattamento endovascolare
¢ stato esteso anche alle sindro-
mi acute dell’aorta toracica di-
scendente. 1l primo impianto
endoprotesico in aorta toracica
discendente ¢ stato eseguito a
Stanford nel 1992 dal gruppo di
Michael Dake, che ne ha pub-
blicato i dati nel 19948; da allora
Pevoluzione tecnica ha permes-
so un’ampia diffusione della
metodica.

La complicanza pit comune del
trattamento endovascolare, a
tutt’oggi considerata il vero pun-
to debole di questa procedura,
¢ 'endoleak, caratterizzato dal-
la mancata esclusione dal flusso
sanguigno del tratto aortico
malato’. I’endoleak alimenta la
sacca periprotesica, incremen-
tandone il rischio di rottura, e, a
sua volta, induce il persistere di
un danno endoteliale anche
dopo la procedura endovasco-
lare!®.

1l danno endoteliale ¢ alla base
della formazione degli aneuri-
smi; numerose teorie!! sono sta-
te tirate in causa e tra le piu sug-
gestive si ¢ andata affermando
quella della degradazione della
matrice extracellulare realizzata
dalle metalloproteinasi di matri-
ce. Queste possono essere do-
sate nel sangue e quindi ne ¢ sta-
to ipotizzato I'uso anche come
markers durante il follow-up dei
pazienti sottoposti ad impianto
endoprotesico'?.

Attualmente molti centri utiliz-
zano la valutazione strumentale
conangio-TCe /o ecografia con
color-Doppler per monitorare il
danno endoteliale e per identi-
ficare nel follow-up l'eventuale
insorgenza di un endoleak".
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Sono in corso di elaborazione
anche tests laboratoristici per la
valutazione del danno endote-
liale estesi sia al periodo periope-
ratotio che al follow-up dei pa-

zienti trattati con endoprotesi'™'%.

Danno endoteliale ed
endoleak

Le metalloproteinasi di matrice
sono coinvolte nella formazio-
ne degli aneurismi aterosclero-
tici dell’aorta sia nel suo tratto
addominale sottorenale sia nel
suo segmento toracico discen-
dente e i loro livelli plasmatici
preoperatori sono correlati an-
che con il diametro dell’aneuri-
sma stesso'”; dopo il trattamen-
to endovascolare i valoti torna-
no nella norma, tranne nel caso
in cui ci sia un endoleak, che ti-
fornisca la sacca e non permet-
ta la normalizzazione dei livelli
sierici delle metalloproteinasi'®
(figura 1).

Il danno endoteliale ¢ il primum
movens per lo sviluppo della
maggior parte delle patologie
che colpiscono 'aorta ed in par-
ticolar modo degli aneurismi
aterosclerotici''; per questo, una

volta effettuata Pesclusione del
tratto aortico malato dal flusso
sanguigno mediante I'interposi-
zione di un’endoprotesi, il dan-
no endoteliale dovrebbe scom-
parire. La persistenza del dan-
no endoteliale dopo il tratta-
mento endovascolare delle pa-
tologie dell’aorta ¢ alla base del-
la formazione degli endole-
aks 1617

Sia negli aneurismi dell’aorta
addominale che in quelli che
coinvolgono l'aorta toracica di-
scendente I'insuccesso della pro-
cedura endovascolare ¢ legato
alla presenza di perdite petipro-
tesiche, segnalate in una percen-
tuale considerevole (fino al 44%
dei casi)™.

Per endoleak si intende la persi-
stenza di flusso ematico nello
spazio periprotesico; nella mag-
glor parte dei casi, la persisten-
za di flusso comporta espansio-
ne dell’aneurisma e incremento
del rischio di rottura dell’aot-
ta®!%". I’endoleak pud essere
generato da un’incompleta ade-
sione dell’endoprotesi alla parete
aortica o derivare dalla vasco-
latizzazione aortica stessa, come
per esempio da un’arteria inter-

Figura 1. Valori sierici di MMP-9 di due pazienti trattati presso la
nostra struttura con endoprotesi addominale.
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Tabella 1. Classificazione degli endoleaks in base alla causa e al sito della perdita periprotesica.

Causa della perdita

Tipo Sottotipo

Sito della perdita

Adesione inadeguata al sito
di ancoraggio

Flusso collaterale di branca
senza connessione al sito
di ancoraggio

Difetti del graft

Porosita della parete
dell’endoprotesi

A Colletto prossimale
B

Colletto distale

A Una sola branca coinvolta
B Piv di una branca coinvolta
Il
A Perdita giunzionale o disconnessione
modulare
B Difetto minore con apertura inferiore ai

2 mm o maggiore con apertura
superiore ai 2 mm

costale o lombare che va a ri-
fornire per via retrograda 'aneu-
risma escluso dalla protesi®.
Gli endoleaks possono render-
si visibili subito dopo il tratta-
mento endovascolare ed in que-
sto caso si definiscono primari
oppure possono apparire parec-
chi mesi dopo la procedura (en-
doleaks secondari), probabil-
mente legati al dislocamento
dell’endoprotesi o a cambi strut-
turali della parete aortica all’al-
tezza det colletti prossimale o
distale!®,

Cenno a parte merita 'endoten-
sion, che si definisce come per-
sistenza di un’elevata pressione
nella sacca aneutismatica anche
in assenza di perdite periprote-
siche; la relazione tra endoleak
ed endotension non ¢ stata an-
cora del tutto chiarita®.

Classificazione degli
endoleaks

L’odierna classificazione degli
endoleaks tiene conto di quella
originaria di White risalente al
19979 attualmente esiste una
dettagliata suddivisione in clas-
si sia degli endoleaks che delle

endotensions'®%?!.

In particolare, gli endoleaks si
classificano in 4 tipi (tabella 1):
I tipo (leaks localizzati al sito di
ancoraggio), di cui si riconosco-
no un sottotipo A (perdita al
colletto prossimale) e un sottoti-
po B (perdita al colletto dista-
le); II tipo (leaks di branca sen-
za connessione al sito di anco-
raggio), di cui sono riconosci-
bili un sottotipo A (una sola
branca coinvolta) e un sottoti-
po B (piu di una branca coin-
volta); I1I tipo (difetti del graft),
con un sottotipo A (perdita
giunzionale o disconnessione
modulare) e un sottotipo B (di-
fetto di fabbrica minore con
apertura inferiore ai 2 mm o
maggiore con apertura superio-
re ai 2 mm); IV tipo (porosita
della parete dell’endoprotesi).

Gli endoleaks possono anche

essere classificati sulla base del
tempo intercorrente tra la pro-
cedura e la diagnosi; seguendo
questo criterio si hanno endo-
leaks: petrioperatori, quando la
diagnosi avviene entro 24 ore
dalla procedura; precoci, quan-
do sono diagnosticati tra il 1° e
il 90° giorno dopo il trattamen-
to; tardivi, quando la diagnosi si
pone dopo 90 giorni. Infine, gli
endoleaks possono essere de-
scritti come persistenti, transi-
torl, ricorrenti, trattati con suc-
cesso e trattati senza successo'®,
Per quanto riguarda, invece, le
endotensions!®, esse sono clas-
sificate nel seguente modo (ta-
bella 2): tipo A (endotension
senza endoleak); tipo B (endo-
tension con endoleak trombiz-
zato); tipo C (endotension con
endoleak tipo I o tipo III); tipo

Tabella 2. Classificazione delle endotensions.

Tipo Causa dell’aumento pressorio nella sacca
aneurismatica

A Nessuna

B Endoleak trombizzato

C Endoleak tipo | o llI

D Endoleak tipo Il
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D (endotension con endoleak
tipo II).

Diagnosi e manage-
ment degli endoleaks

Per cio che riguarda la diagnosi
degli endoleaks, c’¢ da ricordare
che il posizionamento dell’endo-
protesi ¢ guidato da un sistema
radiologico, capace di realizzare
angiografie digitali a sottrazio-
ne di immagine. Ciononostan-
te, anche P'angiografia di buona
qualita puo risultare non suffi-
ciente a identificare le perdite
periprotesiche a basso flusso
peri- e post-procedurali. A lun-
go termine ¢ possibile avere
espansione della sacca aneuri-
smatica in assenza di una visibi-
le perdita periprotesica, dando
ragione all’ipotesi secondo cui
gli endoleaks non sono sempre
visualizzati con le comuni me-
todiche diagnostiche, come I'an-
glografia e I'angio-TC*.

11 ruolo dell’angiografia ¢ stato
dibattuto negli anni scorsi in re-
lazione all’evolversi di tecniche
diagnostiche di elevata sensibi-
lita e specificita, come I'ecogra-
fia con color-Doppler e 'angio-
RMP#2 Tl gruppo di Fattori**
ha chiaramente dimostrato 'im-
portanza dell’ecocardiografia
transesofagea con color-Dop-
pler nella diagnosi degli endole-
aks; questa metodica ¢ stata uti-
lizzata sistematicamente duran-
te gli impianti di endoprotesi in
aorta toracica discendente rive-
landosi molto piu sensibile del-
langiografia e dell’angio-TC
nell’identificazione degli endo-
leaks e consentendone I'imme-
diato trattamento mediante in-
sufflazioni del pallone ¢/o allun-
gamenti della sezione principa-
le dell’endoprotesi con eventuali
estensioni. In questo modo, uti-
lizzando ecocardiografia tran-
sesofagea con color-Doppler
durante la procedura endova-
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scolare, il gruppo di Fattori®%

ha riportato percentuali di en-
doleaks basse (11%), tenendo
conto anche del fatto che parec-
chi di questi endoleaks regredi-
vano completamente a distanza
di 1 mese dalla procedura.
Inoltre, bisogna ricordare la ri-
sonanza magnetica nucleare
(RMN), che offre una buona
capacita di visualizzazione della
parete aortica con la possibilita
di valutare sul piano longitudi-
nale ’estensione dell’aneurisma,
soprattutto per quelli addomi-
nali*!; in passato, la RMN era
controindicata per la presenza di
stents in acciaio o di leghe ma-
gnetizzabili nell’endoprotesi.
Oggi, l'utilizzo del nitinolo, lega
non magnetizzabile di nichel e
titanio, ha eliminato questo in-
conveniente, tanto € vero che la
RMN si sta affermando come
metodica di scelta nel follow-up
dei pazienti che hanno subito un
impianto endoprotesico sia a li-
vello toracico che a livello ad-
dominale?.

Cenno a parte merita la disseca-
zione aortica, in cul ¢ ancora

molto utilizzata 'angiografia sia
per la diagnosi preoperatoria che
per il follow-up a breve termi-
ne, rendendo possibile anche
I'identificazione di eventuali en-
doleaks?,.

Comunque, in ogni caso, 'an-
gio-TC multislice con ricostru-
zione tridimensionale resta la
metodica di scelta per la diagnosi
di endoleak nella maggior parte
dei centri che si interessano di
chirurgia endovascolare dell’aor-
ta*?* (figura 2); questa metodi-
ca strumentale, oltre a permet-
tere la diagnosi di endoleaks di
qualsiasi tipo, rende possibile la
valutazione dell’intergita degli
stents e della pervieta dell’endo-
protesi nel tempo'*'.

Inoltre, una volta effettuata la
diagnosi di endoleak ¢ opportu-
no seguire delle linee guida per
effettuare un management otti-
male di questa complicanza.
Appare chiaro che gli endoleaks
legati alla protesi (endoleaks tipo
I e tipo I1I oppure una combi-
nazione dei due) sono associati
con un rischio significativamen-
te maggiore di rottura, se questi

Figura 2. Endoleak tipo | sottotipo A in paziente sottoposto ad im-
pianto di endoprotesi toracica: immagine TC.
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tipi di endoleaks sono confron-
tati con quelli di branca ossia
quelli tipo 1.

A proposito degli endoleaks tipo
11, recenti studi®** hanno dimo-
strato che la terapia anticoagu-
lante non favorisce la chiusura
delle collaterali che rifornisco-
no la sacca aneurismatica e per
questo sembrerebbe opportuno
non sottoporre a terapia antico-
agulante postprocedurale i pa-
zienti con un endoleak tipo II.
Inoltre, gli endoleaks tipo 1II 1i-
chiedono un trattamento urgen-
te molto raramente a differenza
degli endoleaks tipo I o III che
talvolta necessitano di un trat-
tamento chirurgico convenzio-
naICZlJ,3(J,31 .

11 trattamento degli endoleaks ¢
diverso a seconda del tipo™!,
visto che gli endoleaks legati alla
protesi (tipo I o III) possono
essere curati con una seconda
procedura endovascolare oppu-
re con un intervento chirurgico
convenzionale, mentre gli endo-
leaks tipo 1I possono essere cu-
rati con ’embolizzazione selet-
tiva del ramo che rifornisce in
maniera retrograda la sacca
aneurismatica. Gli endoleaks
tipo II vengono trattati rara-
mente, solo in presenza di
un’elevata pressione all’interno
della sacca aneurismatica con
reale rischio di rottura della stes-
sa®*. Da pochi mesi alcune dit-
te che si interessano di chirur-
gia endovascolare hanno messo
a punto dei sistemi di rilevazio-
ne della pressione all’interno
della sacca aneurismatica; co-
munque, questi dispositivi non
sono ancora universalmente ri-
conosciuti, poiché mancano ap-
propriati dati scientifici che di-
mostrino la loro efficacia.

Discussione

L’endoprotesi determina danni
sulla tonaca endoteliale dell’aot-
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ta. Questi danni si realizzano
soprattutto nei confronti di
quelle zone dove I'endoprotesi
si ancora: i colletti prossimale ¢
distale. In questi punti di attac-
co il danno endoteliale determi-
na scollamento della protesi dal-
la tonaca endoteliale sana con
possibile insorgenza di endole-
ak, in particolare del tipo 11?23,
L’endoleak tipo I, quindi, non ¢
solo una complicanza connessa
al dispositivo endoprotesico, ma
¢ anche una complicanza legata
al danno endoteliale che I’endo-
protesi provoca a carico delle
zone di atterraggio.

Come gia detto in precedenza,
la diagnostica degli endoleaks
tipo I ¢ fondamentalmente stru-
mentale; essa si realizza soprat-
tutto con I'angio-TC e I'angio-
RMN nel follow-up a breve ¢ a
lungo termine''**%*, A parte la
diagnostica strumentale, ¢ pos-
sibile valutare il danno endote-
liale con esami di laboratorio;
negli ultimi anni si ¢ andato af-
termando, nei pazienti che han-
no subito 'impianto di un’en-
doprotesi in aorta, il dosaggio
sierico delle metalloproteinasi di
matrice (MMPs), che vengono
considerate come possibili
matrkers di danno endoteliale!*2,
Per la valutazione di tutti 1 tipi
di endoleak, attenzione partico-
lare meritano gli studi condotti
dal progetto EUROSTAR!"%
registro di dati realizzato con la
collaborazione di 87 istituti eu-
ropet che si interessano di chi-
rurgia endovascolare; lo scopo
¢ quello di valutare le compli-
canze del trattamento endova-
scolare. Sin dal 1996 un gruppo
di pazienti ¢ stato sottoposto ad
un follow-up, che ha fondamen-
talmente come base I'esecuzio-
ne di una angio-TC 1, 6, 12, 18
e 24 mesi dopo la procedura e
successivamente prevede un
controllo annuale. Dal 1996 in
poi sempre nuovi pazienti si ag-
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giungono al registro, che sta as-
sumendo una notevole consi-
stenza. I dati dimostrano che gli
endoleaks tipo I e tipo III sono
presenti nel 12% dei pazienti,
mentre gli endoleaks tipo II
sono meno frequenti, rappre-
sentando una complicanza iso-
lata nel 9% dei soggetti sotto-
posti ad impianto di endopro-
tesi. Inoltre, sempre da questo
registro risulta che 'endotension
colpisce il 5.4% dei pazienti e
sempre da questi dati si nota che
gli endoleaks tipo 1I si presen-
tano con una frequenza decisa-
mente maggiore nei soggetti che
posseggono le seguenti caratte-
ristiche: eta avanzata; fumatori
anche dopo la procedura; gros-
so diametro preoperatorio del-
I’aneurisma'”’.

Sempre dai dati del registro
EUROSTAR risulta che un
reintervento, chirurgico o endo-
vascolare, ¢ stato praticato nel
54% dei pazienti con un endo-
leak tipo I o III, mentre i sog-
getti senza endoleaks sono stati
sottoposti a secondo interven-
to solo nel 6% dei casi; la mi-
grazione, I'occlusione e la rot-
tura dell’endoprotesi sono state
le principali indicazioni al rein-
tervento nei pazienti senza en-
doleaks'®.

Inoltre, bisogna ricordare che
non esiste ancora accordo sulla
necessita di trattare in urgenza
gli endoleaks tipo I1%%; non esi-
stono ancora linee guida inter-
nazionali, ma lotientamento di
alcuni grossi centri che si inte-
ressano di chirurgia endovasco-
lare ¢ quello di trattare questo
tipo di endoleak mediante em-
bolizzazione selettiva solo in
caso di documentata espansio-
ne della sacca aneurismatica®,
realizzabile attualmente anche
con particolari manometri en-
dowvascolari.

Questo generale disaccordo sul-
I'importanza degli endoleaks
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tipo II dopo trattamento endo-
vascolare dell’aorta ha fatto in
modo che si creasse un’ampia
letteratura al riguardo; infatti,
numerosi autori?*?¥-313¢ hanno
espresso il loro parere sul ruolo
svolto da questo tipo di endole-
ak nell'immediato decorso po-
stoperatorio e sulla sua possibi-
le terapia.

Partendo dal concetto che gli
endoleaks tipo I e tipo III sono
meglio gestibili nel follow-up,
visto che possono essere tratta-
ti con relativa facilita con un se-
condo intervento endovascola-
re®™’, Bonvini ez al*®, per ridur-
re il tasso di incidenza di endo-
leak tipo II dopo trattamento
endovascolare degli aneurismi
dell’aorta addominale sottorena-
le, hanno proposto di emboliz-
zare selettivamente nel periodo
preoperatorio tutte le collaterali
dell’aorta stessa, che dopo la
procedura endovascolare avreb-
bero potuto rifornire la sacca
aneurismatica per via retrogra-
da. Invece, Ho ¢# a/* hanno pro-
posto di trattare gli endoleaks
tipo II per via laparoscopica,
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