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Introduzione

Cenni storici ed epidemiologia

La prevalenza nella popolazione degli Aneurismi dell’Aorta Addominale
(AAA) variatra 1’1l ed il 10 %, ed e direttamente proporzionale all’eta, con un
rapporto uomini: donne di 4:1, rappresenta la 14° causa di morte nei paesi
industrializzati con 1o 0,9% dei decessi in USA e 1’ 1% in Europa (1,2). Non
esiste una definizione unanime di aneurisma, tuttavia ““ un diametro aortico
maggiore del 50% rispetto al “teorico normale” puo essere considerata valida
(3). L’aterosclerosi rappresenta il fattore predisponente almeno nel 90% dei
casi. Ipertensione arteriosa, dislipidemia, fattori genetico-familiari e fumo
indeboliscono la parete aortica ed insieme all’alterato rapporto elastina/elastasi
e collageno/collagenasi, determinano 1’evoluzione dilatativa dell’aorta (4).

La storia naturale dell’aneurisma € caratterizzata da tre fasi: in una prima
fase la patologia € asintomatica (riscontro occasionale clinico di massa
pulsante, eventualmente associata all’auscultazione di soffio sistolico nella
stessa sede; segni di compressione di organi vicini, dolore da distensione della
parete; eventi tromboembolici distali, questi ultimi piu tipici di aneurismi iliaci
e periferici). Segue la fase di fissurazione, durante la quale si creano
dissecazioni localizzate nella parete vasale ed ematomi intramediali e
subavventiziali, e la lesione puo andare incontro ad una rapida espansione
volumetrica. Nella fase di rottura, con completa soluzione di continuo della
parete, si instaura un quadro acuto caratterizzato da dolore intenso, addominale
o lombare, e shock emorragico. Tale eventualita aggrava notevolmente la
prognosi (la mortalita raggiunge il 50%) anche nei pazienti sottoposti ad
intervento chirurgico. Il diametro dell’aneurisma ¢ risultato finora 1’unico
fattore correlato con certezza al rischio di rottura, tuttavia &€ ancora dibattuta la
soglia dimensionale oltre la quale ¢ indicato I’intervento chirurgico. Il

vantaggio clinico é risultato assente per aneurismi con diametro inferiore a 5.5
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cm (5), il follow up si & dimostrato sicuro in dilatazioni inferiori a 5 cm (6).
Con I’avvento della chirurgia endovascolare, stante la minore invasivita, €
dibattuta I’indicazione per diametri inferiori.

Storicamente il primo intervento di correzione di aneurisma risale al 1888
quando Matas esegui la prima endoaneurismoraffia; nel 1948 Rea propose di
avvolgere 1’aorta aneurismatica con il cellophane per indurre fibrosi e limitarne
la dilatazione; due anni dopo Oudot sostitui I’aorta con un homograft. Gia
nell’ottocento ebbero I’idea di trattare per via endovascolare la patologia
aneurismatica mediante trombosi della sacca con fili metallici elettrificati. Solo
dopo gli anni 60 Dotter utilizzo metodi ricostruttivi impiantando protesi di
nuova generazione. L’inizio della vera era endovascolare fu dopo gli anni ‘70
grazie a Parodi, il quale impianto la prima endoprotesi aortica (Dacron con stent
di Palmaz) (7).

Nuove tecniche chirurgiche

Negli ultimi 30 anni il trattamento della patologia aneurismatica dell’aorta
addominale ha presentato importanti evoluzioni sia grazie all’introduzione
della metodica endovascolare, sia per 1’ottimizzazione della diagnostica
precoce. Le nuove tecniche chirurgiche, insieme all’approccio
multidisciplinare, hanno permesso il trattamento di pazienti ad alto rischio
anche con anatomie aneurismatiche complesse, abbassando ulteriormente i tassi
di mortalita e morbilita post-operatori. La crescente richiesta di minore
invasivita, specialmente nel paziente complesso con molteplici comorbosita, ha
spinto il chirurgo vascolare a rivedere le indicazioni al trattamento, riducendo di
molto lo spazio per la chirurgia tradizionale gravata da maggiori rischi; il
risultato ottenuto e stato quello di migliorare 1’outcome chirurgico

nell’immediato, a scapito dei risultati a lungo termine. Il tasso di successo






immediato del posizionamento di endoprotesi ha raggiunto mediamente
valori di oltre il 90% (8). A tutt’oggi I’intervento endovascolare di riparazione
degli aneurismi dell’aorta addominale (Endovascular Abdominal Aortic
Aneurysm Repair, E.V.A.R.) e universalmente accettato come valida
alternativa, meno invasiva, all’intervento chirurgico standard per via
laparotomica (Open Repair, OR), con tassi di morbilita e mortalita peri-
operatoria ridotti rispetto alla chirurgia tradizionale; tuttavia, lo stesso dato non
si riscontra nella mortalita a lungo termine rispetto alla chirurgia open (8).

I rischio di reintervento e dovuto principalmente alla presenza degli
endoleak (EL), cioé al rifornimento della sacca aneurismatica con I’incompleta
esclusione dal circolo che espone il paziente al rischio di rottura.

Gli endoleak sono suddivisi, secondo la classificazione di White (White
GH,) in cinque tipi:

TIPO I (A): mancata o incompleta espansione degli stent di ancoraggio,
prossimalmente a livello del colletto aortico e/o distalmente a livello degli assi
iliaci.

TIPO 11 (B): rifornimento della sacca ad opera di vasi da essa emergenti,
con inversione del flusso (lombari, mesenterica inferiore, renali accessorie che
durante OR vengono normalmente esclusi, mentre con la tecnica EVAR non
vengono embolizzati routinariamente).

TIPO I11 (C): perdita di coesione delle componenti strutturali
dell’endoprotesi (cuffie di estensione, branche per gli assi iliaci.

TIPO IV (D): permeabilizzazione o rottura della parete dell’endoprotesi.

TIPO V (E): endotension: continua espansione della sacca aneurismatica

senza chiara evidenza di uno specifico EL



Il corretto posizionamento dell’endoprotesi viene affidato, in fase
intraoperatoria, all’angiografia che esclude in prima istanza la presenza degli
EL piu pericolosi per il Paziente (tipo I e I11), e puo gia evidenziare I’eventuale
presenza di ELII, che hanno un’incidenza dell’ 8%—-23% (9-12). L’incidenza
di endoleak tipo 11 & circa doppia rispetto a quella del tipo 1 e 111 (13).
L’endoleak ¢ piu frequente in aneurismi di grandi dimensioni con un rischio del
2% per diametri < di 6 cm e del 10% > 6 . Gli ELII vengono definiti “benigni”

poiché possono andare incontro a correzione spontanea e, diversamente dagli

7



altri tipi di EL, non richiedono immediato reintervento bensi follow up
mediante tecniche di imaging e, se dopo 6 mesi di follow up, si confermano
come “persistenti” prevedono un reintervento se la sacca aneurismatica residua
presenta un’ espansione di 5/10 mm (14). Ancora oggi non e chiaro se la
presenza di un ELII subito dopo EVAR abbia un importante valore prognostico
in termini di outcome a lungo termine. Questo dato riveste una importanza
decisiva su quanto “aggressiva” debba essere la sorveglianza a lungo termine
di questi pazienti.

Alcuni autori suggeriscono di adottare routinariamente 1’embolizzazione
intraprocedurale preventiva della sacca aneurismatica residua, utilizzando
svariati materiali (spirali metalliche, fibrina, colle), per promuovere la trombosi
della sacca e ridurre I’incidenza degli ELII. Tuttavia in letteratura non vi e
ancora evidenza scientifica riguardo ’efficacia e la cost-effectiveness di questo
metodo (15-17). In alcuni studi si evince come la presenza di fattori morfologici
pre-operatori (ad esempio la presenza di piu vasi efferenti I’aorta pervi, e la
percentuale di trombo della sacca aneurismatica) aumentino il rischio di
sviluppare ELII post EVAR. (18-23). Il nostro gruppo ha presentato
recentemente un’esperienza preliminare in cui vengono suggeriti come fattori di
rischio per lo sviluppo di ELII la presenza di efferent patent vessels (EPV) >6
e/o la percentuale di trombo (VR%) < 40% del volume totale dell’aneurisma
(24). Proprio in questa categoria di pazienti, con fattori morfologici predittivi di
complicanze, é interessante valutare 1’opzione di embolizzare preventivamente

la sacca aneursmatica di modo tale da favorirne la trombosi.

Tecniche di imaging, ecografia con mezzo di contrasto

Per quanto riguarda il ruolo delle tecniche di immagine, mentre la fase di

posizionamento dell’endoprotesi (fase intraoperatoria) si affida storicamente
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all’angiografia, la problematica del monitoraggio post-operatorio della tecnica
EVAR risulta a tutt’oggi ancora molto discussa. Dall’esperienza derivata dal
registro EUROSTAR (European collaborators on Stent-Graft Techniques for
abdominal aortic Aneurysm repair) veniva proposto un protocollo di follow-up
mediante 1’esecuzione di Angio-TC con mdc (CTA) a 1-6-12-18-24 mesi dopo
E.V.AR. e poi 1 volta I’anno (25, 26). Tuttavia tale tecnica comporta
notoriamente complicanze legate all’utilizzo del contrasto radio-iodato sulla
funzionalita renale (27) ed effetti stimolanti la carcinogenesi legati alla cronica
esposizione alle radiazioni ionizzanti (28, 29). Tali rischi, in considerazione
dell’eta avanzata dei pazienti sottoposti ad E.VV.A.R., ed alla tendenza alla
riduzione dell’eta media dei pazienti trattati, non sono assolutamente
trascurabili stante la necessita di una sorveglianza lifelong. Si raccomanda
infatti di eseguire il follow-up in tutti i pazienti in cui si & impiantata
un’endoprotesi addominale per non meno di 5 anni. Un esempio di protocollo
recentemente proposto secondo la SICVE (Societa Italiana di Chirurgia
Vascolare ed Endovascolare) prevede I’esecuzione della CTAconmdcalea
12 mesi (30-34). La tendenza generale é quindi quella di ridurre il peso del
follow-up in termini di spesa economica, invasivita e discomfort per il paziente
rispetto ai primi protocolli proposti.

Per quanto riguarda 1’aspetto dei costi della procedura endovascolare,
bisogna tener conto che complessivamente la tecnica EVAR comporta una
percentuale di re-interventi pari al 10% 1’anno e di conversione chirurgica del
5%, e se sommiamo a questo la necessita di uno stretto follow up mediante
metodica “pesante”, assistiamo ad uno sbilanciamento notevole della spesa
complessiva di tale procedura (in un recente studio sembra che la CTA con mdc
possa ammontare fino al 65% del suo costo totale, 35). Inoltre il 55-81% dei re-
interventi avviene in pazienti sintomatici con un esame CTA di sorveglianza
negativo, e solo 1’1.4-9% avviene per effetto della sorveglianza (36), quindi e
verosimile che il problema principale del follow up non sia la metodica, bensi il

timing fra i controlli successivi.



L’eco- color- Doppler (ECD) potrebbe essere utilizzato per la sorveglianza
ma la sua accuratezza ed affidabilita non sono ancora ben definite: alcuni studi
hanno dimostrato una scarsa sensibilita nella detection degli EL (37-39), altri
mostrano la sua efficacia ed i suoi vantaggi: sicuro, non invasivo, facilmente
disponibile e meno costoso, senza effetti collaterali, paragonabile, e qualche
volta addirittura piu affidabile, della CTA nella detection degli EL con capacita
di determinare la necessita di reintervento (40-43). Va considerato d’altra parte
che si tratta di un’indagine operatore-dipendente e “paziente-dipendente”, cioe
con molti limiti legati al soma ed alla presenza di meteorismo. Per questi motivi
negli ultimi anni sono state introdotte metodologie pit innovative nel follow up
come la Risonanza Magnetica con mdc (MRA), che risulta costosa, indaginosa,
non sempre disponibile ne effettuabile per i frequenti artefatti, e da evitare nei
portatori di endoprotesi con stent in acciaio o leghe magnetizzabili. Nel caso dei
pazienti sottoposti ad embolizzazione intraoperatoria preventiva della sacca
aneurismatica tali artefatti non permettono alle metodiche suddette di risultare
“performanti”, in particolare con 1’eco color-Doppler la visualizzazione di un
eventuale leak ¢ fortemente inficiata dalla presenza del cono d’ombra
posteriore, del rinforzo posteriore dei materiali utilizzati e del twinkling artifact
che possono alterare il segnale Doppler di flusso, farlo scomparire o addirittura
mimarlo qualora assente.

In conclusione la metodica ideale di follow up dovrebbe essere una tecnica
affidabile, non inficiata dai materiali utilizzati in sede intraoperatoria, senza
effetti collaterali, ripetibile e possibilmente di basso costo.

A questo panorama si ¢ affacciata negli anni piu recenti I’ecografia con
mdc (CEUS), una tecnica ecografica piu sensibile dell’ECD e facilmente
effettuabile per la sorveglianza delle E.V.A.R. nella detection degli EL (44).
Tale tecnica ha il vantaggio, rispetto alla CTA, di fornire oltre alla valutazione
morfologica, informazioni emodinamiche in tempo reale sulla presenza di
flusso ematico e sulla sua direzione, con la possibilita di comparare sullo stesso

schermo I’immagine ecografica semplice (B-mode) e quella contrastografica;
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tale indagine viene eseguita comodamente al letto del paziente anche
nell’immediato post-operatorio, e puo essere ripetuta in caso dubbio con
I’iniezione di un altro bolo di mdc (atossico e sicuro, gia utilizzato
routinariamente in ambito ecografico con indicazioni sia epatiche che
extraepatiche (EFSUMB guidelines, 45). Mediante 1’ecografia con mezzo di
contrasto e possibile valutare, in real time, il corretto posizionamento e
funzionamento dell’endoprotesi grazie all’ottimale visualizzazione della sua
pervieta, la sua esclusione completa dal circolo, il diametro della sacca
aneurismatica residua, 1’integrita strutturale, la pervieta dei vasi splancnici,
renali ed iliaci, la eventuale presenza di complicanze, la stadiazione di
endoleak, migrazioni e dislocazioni. Inoltre la CEUS si ¢ dimostrata essere piu
accurata dell’ AngioTC nella identificazione e caratterizzazione degli endoleaks
di II tipo a basso flusso e nell’evidenziare la dinamica del leaks dando
informazioni chiare riguardo 1’inflow e I’outflow del mdc (46,47).

Dirimente appare il suo ruolo nell’identificazione di EL “a basso flusso”
che potrebbero essere la causa principale dell’ELV o “endotension” non
identificati alla CTA, e potrebbe risultare la sola tecnica in grado di superare i
limiti legati agli artefatti nei pazienti sottoposto ad embolizzazione della sacca
aneurismatica.

In studi recenti e stato dimostrato come 1’accuratezza di questa tecnica nella
diagnosi di EL post EVAR sia migliore rispetto all’ECD e simile a quella di
CTA e MRA (36, 46). Fattori limitanti principali sono la dipendenza
dall’esperienza dell’operatore ed il soma del paziente.

A tutt’oggi non esistono dati sulla detection degli EL mediante CEUS in
sede intra- e post-operatoria nei pazienti sottoposti ad embolizzazione
preventiva della sacca aneurismatica residua.

In caso di risultati positivi, la tecnica CEUS potrebbe in futuro essere
definitivamente introdotta nel work up diagnostico degli EL rimpiazzando la
CTA con mdc con i suoi artefatti, gli effetti indesiderati e gli elevati costi.

L'ottimizzazione del protocollo di follow-up dopo EVAR & quindi essenziale,
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soprattutto in considerazione del crescente utilizzo di questa metodica rispetto
al trattamento OPEN, in particolare e essenziale definire una metodica standard
affidabile, rapida e sicura anche nei pazienti piu complessi come quelli

sottoposti ad embolizzazione.

Obiettivo della ricerca

Lo scopo dello studio ¢ quello di valutare 1’efficacia dell’ecografia con mdc
nell’identificare gli endoleak, in particolare gli ELII, nei pazienti sottoposti a
procedura preventiva di embolizzazione della sacca aneurismatica residua. La
nostra metodica verra confrontata con 1’eco color Doppler ed il gold standard
(angioTC con mdc). Le indagini sono state eseguite a 12 mesi dall’operazione;
sono stati registrati, inoltre, la presenza di artefatti in grado di inficiare
I’indagine ed i tempi di inflow ed outflow del mezzo di contrasto per valutare la

possibile associazione con la visualizzazione del leak alla TC.

Materiali e metodi

Fra il 2012 ed il 2013 tutti i pazienti sottoposti a correzione elettiva
endovascolare di aneurisma dell’aorta addominale infrarenale sono stati
registrati in un database dedicato. Sono state registrate le caratteristiche
demografiche, morfologiche preoperatorie, I’outcome perioperatorio ed i dati

del follow up. Tutti i pazienti con caratteristiche morfologiche preoperatorie a
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rischio di sviluppo di ELII sono stati sottoposti, durante EVAR, alla procedura
aggiuntiva di embolizzazione mediante spirali metalliche della sacca
aneurismatica residua. Tutti i pazienti hanno firmato e depositato il consenso
informato a tale manovra; sono quindi stati sottoposti a 12 mesi ad ecografia
color-Doppler e con mdc ed angioTC con mdc. Lo studio é stato effettuato

secondo le regole del comitato etico interno al nostro istituto.

Definizione dei pazienti

| soggetti arruolati sono tutti afferenti ad una coorte di pazienti sottoposti ad
embolizzazione della sacca aneurismatica residua, selezionati fra gli altri
pazienti sottoposti ad EVAR per la presenza di fattori di rischio morfologici
preoperatori quali la pervieta di piu di sei efferent patent vessels (EPV) e/o VR
(thrombus volume) % < 40% alla TC. (24).

Si definiscono EPV tutti i vasi pervi efferenti localizzati fra 1’ostio delle
arterie renali e la biforcazione aortica; questi vasi includono: arterie lombari,
arteria mesenterica inferiore, renali accessorie e sacrale media.

VR% si definisce come il rapporto fra il volume totale dell’aneurisma (TV)
e quello del trombo (THV). Questi valori sono stati calcolati semi-
automaticamente dal limite con I’arteria renale inferiore e la biforcazione
aortica usando un software dedicato (3Mensio, Vascular Imaging, Bilthoeven,
Netherlands).
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Ecografia color-Doppler e con mdc

L’indagine ecografica ¢ stata eseguita a 12 mesi dall’intervento da due
operatori esperti con la stessa esperienza in eco color Doppler ¢ CEUS, I’
ecografo commerciale utilizzato ¢ un Philips iU 22 con sonda convex C 5-1,
implementato con software contrasto-specifico utilizzando la tecnica di imaging
non lineare Pulse Inversion, applicata su sonda convex multifrequenza da 5-2
MHz con indice meccanico compreso tra 0.09 e 1.3 e riduzione del guadagno.
Contestualmente ¢ stata eseguita, come di routine nel follow up dell’EVAR,
I’ecografia color-Doppler con il medesimo ecografo commerciale e sono stati

registrati 1 seguenti parametri:
- diametro AP della sacca residua
- presenza di EL e tipo
- direzione del flusso dell’EL
- analisi spettrale degli EL con calcolo degli indici di resistenza (RI):
alta resistenza (flusso bidirezionale o RI > 0.7)
bassa resistenza (flusso monodirezionale con RI < (.5)

Il mdc utilizzato nella CEUS ¢ il Sonovue (Bracco, Italia), ossia un mdc di
IT generazione, iniettabile solo dopo combinazione con soluzione salina (0.9%),
isotonico, con viscosita simile a quella del sangue, composto da esafluoruro di
zolfo (SF6), gas scarsamente solubile eliminato per via polmonare, con guscio
composto da fosfolipidi di membrana metabolizzati a livello epatico, con
un’emivita di circa 12 minuti. Tale mdc ¢ atossico e sicuro, viene gia utilizzato
routinariamente in ambito ecografico con indicazioni sia epatiche che

extraepatiche (43).

L’indagine viene preceduta dal posizionamento di un catetere venoso
periferico attraverso cui si inietta il mdc con una dose standard raccomandata di

2.4 ml seguita da un bolo di soluzione fisiologica (10 cc); stante I’utilizzo nel
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setting vascolare, con una buona visualizzazione delle strutture esaminate,
talora ¢ sufficiente mezza dose di mdc. Il timer e la registrazione videoclip
vengono attivati al momento dell’iniezione del mdc, la fase arteriosa termina a

circa 30-45 sec quando inizia la fase venosa.

Il paziente viene esaminato in decubito supino dall’epigastrio in senso
cranio-caudale con scansioni trasversali e longitudinali, prestando particolare
attenzione alle anastomosi prossimali e distali ed alla vascolarizzazione delle
arterie mesenterica inferiore e lombari; la presenza di EL ¢ stata definita come
la comparsa di mdc all’interno della sacca stessa. Le caratteristiche di tale

reperto sono state classificate come segue:
- presenza di EL e tipo (classificazione): I, 11, 111, IV

- nel caso di ELII timing di comparsa (inflow = tempo dall’iniezione
del mdc alla comparsa nella sacca) e sincronia con la

vascolarizzazione del graft
rapido: entro i 60 s,
tardivo: dopo 160 s
- morfologia del flusso:
a nidus o “cavity filling”
a “spandimento diffuso”

- timing di outflow (dall’iniezione del mdc alla sua scomparsa dalla

sacca)
rapido: entro 3 min
tardivo: dopo 3 min

Gli EL con inflow < 60 s e rapido outflow (< 3 min) verranno definiti

“iperdinamici”
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Quelli con wash in lento (> 60 s) e wash out lento ( > 3 min) o assente

verranno definiti “ipodinamici”.
- presenza e numero di vasi di inflow e out flow
- presenza di artefatti e loro descrizione
Visualizzazione ottimale

Visualizzazione inficiata dagli artefatti

L’indagine complessivamente ¢ durata 10 min (tempo massimo di

persistenza del mdc in circolo).

Nei casi dubbi ¢ stato somministrato a breve distanza temporale, un
ulteriore bolo di mdc. L’ecografista che ha effettuato le indagini era all’oscuro
dei risultati delle altre metodiche ecografiche e radiologiche. Tutte le indagini

sono state registrate in un hard disk dedicato.

Angio TC con mdc

L’angio TC multistrato (CTA) ¢ stata eseguita in tutti 1 pazienti a 12 mesi
dalla procedura. Tale indagine viene eseguita routinariamente nell’ambito del

normale percorso assistenziale di monitoraggio dell’EVAR.

Gli esami Angio TC sono stati eseguiti con un’ apparecchiatura TC
multistrato (16 Slices G.E. Ligth Speed, tagli da 5 mm con retroricostruzione da

2,5 mm). L'indagine consiste nella iniezione endovenosa di contrasto lodato
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non ionico (MDC Iomeron 400® (Bracco) da 130 a 140 cc: 4ml/sec i primi
100cc poi 100 ml/sec, con sequenze a vuoto, in fase angiografica ed in fase

tardiva a 3 minuti.

Successivamente le immagini sono trasferite su stazioni di elaborazioni
elettroniche ove il radiologo elabora le immagini sia in tecnica MIP nonché
Volume Rendering. Il tempo di esecuzione degli esami Angio TC ¢ attorno ai
trenta minuti circa, mentre il tempo di elaborazione da parte del radiologo su

workstation € attorno ai 60 minuti circa.

Mediante questa tecnica sono state valutata la presenza di endoleak e
I’eventuale presenza di artefatti che rendono I’indagine insoddisfacente. Non

essendo un esame dinamico non € stata valutata la cinetica dei leaks.

Tecnica chirurgica

Previa eparinizzazione sistemica con 5000 unita internazionali (IU) di
eparina sodica e profilassi antibiotica (Cefuroxime 2 g), e tramite accesso
chirurgico femorale bilaterale, é stata eseguita puntura controcorrente con ago
18-gauge di entrambe le arterie femorali, e posizionamento su guida di
introduttore 10F. E’ stata quindi effettuata una seconda puntura dell’arteria
femorale commune sopra all’ introduttore 10F (Figura 1a), in parallelo alla
gamba controlaterale, e sotto guida fluoroscopica ¢ stata avanzata all’interno
della sacca aneurismatica una guida terumo floppy J 0.035. Un introduttore
Destination Terumo® 5F lungo 45-cm é stato quindi fatto progredire sulla
guida. La punta dell’introduttore ¢ stata posizionata all’altezza degli EPVs sulla
base dei reperi ossei evidenziati allo studio angioTC pe-procedurale e con
conferma angiografica intraoperatoria (Figura 1b).

Si é quindi proceduto all’posizionamento del main body e delle branche

iliache come da procedura EVAR standard.
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Una volta rilasciato completamente 1’endograft ed escluso 1’aneurisma,
sono state introdotte nella sacca aneurismatica attraverso 1’introduttore 5F
alcune spirali metalliche Cook M-Reye (M-Reye Embolization Coil, IMWCE-
38-16-45; Cook Medical, Limerick, Ireland) (Figura 1c). Durante
I’embolizzazione della sacca I’introduttore ¢ stato progressivamente retratto in
modo tale da rilasciare le spirali ai vari livelli di origine degli EPV, sulla base
dei markers ossei e della conferma tramite infusione di 5 cc di mezzo di
contrasto nella sacca. Al termine della procedura di embolizzazione I’assenza di
rifornimento della sacca é stata confermata con una ulteriore iniezione di 5 cc di
mezzo di contrasto. Complessivamente la quantitd di mezzo di contrasto
utilizzata nella procedura di embolizzazione é stata di 10-15 cc. Il numero totale
di spirali non ¢ stato determinato a priori ma deciso durante ’angiografia
intraoperatoria. Non sono state usate colle di fibrina o altri materiali liquidi per
I’emobolizzazione. La procedura ¢ stata conclusa gonfiando due palloni non
complianti in entrambe le branche iliache durante la rimozione dell’introduttore
5F dalla sacca, di modo tale da evitare lo sposizionamento e la migrazione delle
coils. Al termine della procedura ¢ stata eseguita un’ angiografia finale per
verificare la trombosi della sacca e documentare la presenza di endoleak. Dal
giorno seguente la procedura sono stati soministrati eparina a basso peso
molecolare in dose profilattica per 20 giorni ed anti-aggregante piastrinico 100

mg/die come terapia a lungo termine.

Analisi statistica

Per analizzare la concordanza fra CEUS ed angioTC ¢ stata utilizzata la k di
Cohen, I’analisi ¢ stata eseguita mediante software Spss 13.

Abbiamo seguito le linee guida di Landis e Koch per interpretare i valori:
un valore di 0.00-0.20 indica scarsa concordanza, 0.21-0.40 concordanza
favorevole, 0.41-0.60 moderata, 0.61-0.80 buona, 0.81-1.00 concordanza
perfetta.
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Parallelamente abbiamo valutato tale concordanza anche mediante
McNemar test.

Per valutare I’impatto della presenza degli artefatti e I’impatto della
dinamica del flusso alla CEUS sulla visualizzazione degli endoleak in TC

abbiamo utilizzato rispettivamente il test di Fisher e Kruskar Wallis.

Risultati

Dal gennaio 2012 al dicembre 2013, 161 pazienti sono stati sottoposti a
procedura standard EVAR per correzione di aneurisma dell’aorta addominale.
Fra questi, 26 pazienti (16.1%) soddisfacevano i criteri morfologici per lo
sviluppo di ELII e venivano quindi sottoposti ad embolizzazione preventiva
contestuale. Fra questi pazienti & stato possibile studiarne 23 mediante tutte e
tre le metodiche radiologiche (eco-color Doppler , CEUS e angio-TC) .

L’eta mediana é risultata di 73 anni (IQR 9.2), il 96% erano uomini, il
diametro mediano preoperatorio dell’aneurisma era di 56 mm (IQR 8.3).

Le caratteristiche cliniche e demografiche sono risultate omogenee fra i
pazienti (eta, sesso, comorbosita come insufficienza renale cronica,
ipertensione, broncopneumopatia cronica ostruttiva, fumo, terapia
antiaggregante o anticoagulante, obesita), cosi come risultavano omogenee le
caratteristiche morfologiche preoperatorie (EPV, VR%, diametro dell’AAA ed
anatomia del colletto prossimale). (Tabella 1).

La procedura € riuscita nel 100% dei pazienti senza complicanze. Sono stati
utilizzati 4 diversi tipi di endograft e tutti i pazienti sono stati trattati dallo
stesso team di chirurghi vascolari (MG, AF, GF, AS). Non sono stati osservati

angiograficamente casi di endoleak di tipo I o I11, occlusione o kinking delle
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braghette, né sono state registrate complicanze correlate alla procedura di
embolizzazione. Il numero medio di spirali posizionate e stato di 4 (IQR 1), il

tempo medio della procedura di embolizzazione é stato di 8 minuti (IQR 3).
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CARATTERISTICHE CLINICHE (%)

Eta (anni) 73 (10)*
Sesso (donne) 1(3.8)
Ipertensione 22 (85)
BPCO 7(27)
Avrteriopatia cronica 12 (46)
Dislipidemia 11 (42)
IRC 5(19)
Fumo 9 (35)
Obesita 5 (25)
ASA score > 3 25 (96)
Terapia anticoagulante 5(19)

Duplice terapia antiaggregante -

CARATTERISTICHE MORFOLOGICHE

EPV (n°) 7()*
VR% 37 (13)*
Diametro AAA (mm) 57 (11)*
Colletto prossimale

= grado 3 )

: g::gglz/o 197((36553)

* median and Interquartile range (IQR)

Tabella 1. caratteristiche cliniche e morfologiche dei pazienti arruolati.

La CEUS é risultata agevolmente effettuabile sul 100% dei pazienti, e non
sono stati registrati artefatti nella visualizzazione dell’immagine con contrasto,
mentre la stessa indagine all’eco color-Doppler é stata parzialmente inficiata
dalla presenza di twinkling artifact e cono d’ombra posteriore creati dalle spirali
che hanno ostacolato I’evidenziazione di un flusso periprotesico nel 30% dei
casi (7/23) (Figura 2); all’indagine angio TC gli artefatti creati dalle spirali
metalliche hanno determinato difficolta diagnostiche nel distinguere i leak e

nella visualizzazione ottimale della sacca aneurismatica residua sottoposta ad
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embolizzazione nel 17% dei casi (4/23) (Figure 6 e 7). In base al test di Fisher
la presenza di tali artefatti non e risultata comunque associata
significativamente alla mancata visualizzazione TC degli EL (p = 0.162).

La concordanza fra CEUS ed eco-color Doppler ¢ risultata moderata, k =
0.475, p <0.030, confermata dal Mc Nemar test p = 1.000.

La concordanza fra CEUS e angioTC & risultata ottima, k=10.893, p <
0.001, confermata dal Mc Nemar test p = 1.000.

L’ analisi delle caratteristiche emodinamiche degli endoleak alla CEUS ha
dimostrato un inflow time di 80 sec outflow time di 180 sec nel paziente con
endoleak non visualizzato in TC, (tabella 2), mentre nei pazienti con endoleak
confermati alla TC 1’inflow é risultato con una media di 50,83 sec (SD 22,89;
15-70), outflow medio 185 sec (SD 48,06; 120-240), evidenziando ’assenza di
un impatto significativo della cinetica dei leak sula sensibilita dell’angioTC

(p=0.127, p =1.000).

Quattro endoleak avevano le caratteristiche di distribuzione a “nidus”

all’interno della sacca, mentre i restanti tre a “spandimento” diffuso (Figura 1).

Complessivamente sono stati visualizzati in 3 pazienti inflow da arteria
mesenterica inferiore, in 3 pazienti outflow da arteria lombare; in un unico
paziente sono stati visualizzate sia inflow che outflow.

In un unico isolato caso I'angio TC ha evidenziato due endoleak mentre la
CEUS un singolo leak (Tabella 2).

La quantita di mezzo di contrasto ecografico non ha influenzato la
possibilita di visualizzare vasi di inflow e/o outflow, né le caratterstiche

emodinamiche dei leak.
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CTA CEUS n

+ + 6

- - 16

+ - 0

i, + 1
K=0.893

Tabella 2. Visualizzazione degli endoleak nelle due metodiche

TEMPO TIPO INFLOW TEMPO
INFLOW ENHANCEMENT OUTFLOW
80 sec nidus LOMBARE 180 sec
70 sec spandimento AMI 240 sec
30 sec spandimento AMI 180 sec
60 sec nidus AMI 240 sec
15 sec nidus N.V. 240 sec
70 sec nidus LOMBARE 150 sec
60 sec spendimento N.V. 120 sec

Tabella 3. Caratteristiche degli endoleak visualizzati in CEUS
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Figura 1. Sacca aneurismatica non rifornita, immagine B-mode con
artefatti periprotesici

Figura 2. Immagine all’ECD con twinkling artifact da spirali metalliche
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Figura 3. Endoleak di tipo 2 da AMI visualizzato all’ECD.

+ Dist 1.19cm
;¢ Dist 2.35cm

Figura 5. ELII “a nidus” da AMI visualizzato in CEUS
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Figure 6 e 7. CTA: artefatti di visualizzazione dovuti alle spirali metalliche

Discussione

Gli endoleak costituiscono la complicanza piu frequente dopo la procedura
di EVAR, presentandosi in piu del 25-30% dei pazienti e causando 'aumento
dimensionale dell'aneurisma e la sua pressurizzazione, motivo per il quale in
alcuni casi ¢ richiesto un secondo intervento per evitare il rischio di rottura (48).

La classificazione degli endoleak si ¢ modificata negli anni e oggi si
distinguono endoleak “anterogradi” con riperfusione diretta della sacca

aneurismatica (IIII,IV) e “retrogradi” causati dal flusso dei collaterali. In
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aggiunta l'endoleak di tipo V ¢ utilizzato per descrivere il fenomeno di
incremento dimensionale della sacca seppur in presenza di una sua apparente
esclusione dal flusso (c.d. Endotension).

Gli endoleak piu frequenti sono quelli di II tipo e possono rappresentare
una sfida dal punto di vista della decisione terapeutica sul come e quando
trattarli. Per prevenire questo tipo di endoleak ¢ stata proposta recentemente la
tecnica di embolizzare la sacca aneurismatica residua mediante spirali
metalliche o colle (15-17).

Nei pazienti sottoposti ad embolizzazione preventiva della sacca, le
caratteristiche stesse della nuova anatomia della sacca aneurismatica con le
spirali metalliche o 1 materiali collanti rendono meno agevole il riconoscimento
all’interno della stessa di eventuali flussi di rifornimento. Abbiamo dimostrato
come gli artefatti non siano stati segnalati in nessuno studio CEUS, mentre sono
stati segnalati sia nelle angioTC che negli eco-color Doppler, tuttavia non ¢
emersa una associazione statisticamente significativa fra la presenza di questi
ultimi e la mancata visualizzazione dei leak.

La metodica radiologica che rappresenta il gold standard nel follow up
del'EVAR ¢ storicamente I'angioTC, tecnica non scevra da rischi per il paziente
ed elevati costi, mentre i controlli di routine fra una TC e I'altra sono stati
affidati all'eco-color Doppler. E’ emerso come le complicanze insorgano anche
in pazienti con angio-TC negative, quindi risulta fondamentale la frequenza del
follow up, non la metodica con la quale lo si effettua. D’altra parte I’eco color
Doppler nella nostra coorte di pazienti ¢ risultato inficiato dalla nuova anatomia
della sacca aneurismatica, quindi la CEUS emerge come tecnica principe in
questo tipo di pazienti particolarmente delicati sia dal punto di vista anatomico
che clinico; la mancanza di effetti collaterali, la sicurezza e possibilita di
ripetere I’indagine permettono all’operatore di poter seguire i pazienti anche
con piu frequenza.

In questo studio abbiamo dimostrato come la CEUS, nei pazienti sottoposti

a questa procedura, sia risultata 1’indagine piu sensibile nel diagnosticare la
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presenza di endoleak (7 vs 6) con una ottima concordanza con la angioTC,
senza risentire degli artefatti da embolizzazione. La sensibilita della CEUS,
lievemente maggiore rispetto alla TC, non é da considerarsi come falso
positivo, bensi ¢ frutto della dinamicita dell’indagine, in grado cio¢ di
evidenziare anche piccoli endoleak a basso flusso, come é gia stato riportato
anche in pazienti non sottoposti ad embolizzazione da Bosch, Napoli, Perini e
coll. (49-51).

In particolare, nel caso dei nostri pazienti sottoposti ad embolizzazione
della sacca, grazie alla possibilita di affiancare all’immagine B-mode
tradizionale quella con il contrasto in tempo reale, ¢ stato possibile seguire la
dinamica dei leak senza interferenze da parte dei materiali utilizzati nella
procedura, materiali che alla TC ed in eco-color Doppler possono costituire
artefatti che mimano la presenza di flusso o mascherano il contrasto all’interno
della sacca.

L’analisi delle caratteristiche flussimetriche degli endoleak non ha
dimostrato una associazione con la loro visualizzazione alla TC; ma stante la
scarsa numerosita del campione non si puo escludere che endoleak
“ipodinamici” siano piu scarsamente visualizzabili in TC. Nel caso di questa
nuova procedura che “distorce” I’anatomia della sacca aneurismatica ¢ anche
possibile che un radiologo di limitata esperienza possa non evidenziare piccoli
endoleak.

Per quanto riguarda la cinetica del mdc ecografico non ¢ stata valutata
’associazione del timing di inflow e outflow con la gittata cardiaca (Frazione di
Eiezione), né e stata valutata la presenza o meno di specifiche caratteristche
velocimetriche e/o morfologiche dei leak predittive di risoluzione spontanea,
ove Bargellini et al. descrivono come endoleaks ipodinamici (wash-out > 520)
correlino con un aumento delle dimensioni dell’aneurisma. Saranno quindi

necessari ulteriori studi con controlli successivi nel tempo.
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Conclusioni

In conclusione, dai nostri dati preliminari, emerge come la CEUS nei
pazienti sottoposti ad embolizzazione della sacca aneurismatica risulti piu
sensibile dell’ECD e dell’angioTC nella diagnosi di endoleaks di tipo 1, e non
presenti difficolta correlate con gli artefatti causati dalle spirali metalliche.
Inoltre la CEUS presenta una migliore capacita di definire le caratteristiche
dinamiche di endoleaks di Il tipo, caratteristiche che potrebbero risultare utili in
futuro dal punto di vista terapeutico. La nostra tecnica in studio € non invasiva ,
ben tollerata, veloce, riproducibile e sensibile, non presenta controindicazioni
(se non quelle rarissime legate al mdc), permettendo uno studio in tempo reale
della nuova anatomia del vaso, riducendo i falsi positivi causati dagli artefatti

delle spirali.
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