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 DISSECAZIONE AORTICA:COSA C’È DI NUOVO?
 F. I. Gambarin*, M. Massetti§, A. Serio*, M. Pasotti*, A. Bozzani#,R. Dore°, E. Disabella*, B. de Giorgio*, A. Odero#, E. Arbustini*
 * Centro Malattie Genetiche Cardiovascolari, # Dipartimento di Chirurgia Vascolare, ° Dipartimento di Radiologia,
 IRCCS Fondazione Policlinico San Matteo, Pavia.§ Divisione di Cardiochirurgia, Ospedale Universitario di Caen, Francia.
 La dissecazione aortica è una delle manifestazioni cliniche delle sindromiaortiche acute, che comprendono, oltre alla rottura di aneurisma aortico e alladissecazione acuta, anche la formazione di ematoma intramurale, l’ulcera ate-rosclerotica penetrante e la rottura traumatica d’aorta (Tabella I).
 I pazienti colpiti da sindrome aortica acuta contribuiscono in maniera si-gnificativa alla mortalità complessiva per malattia cardiovascolare, dal mo-mento che questi eventi condizionano negativamente la storia naturale di que-ste malattie nonostante il trattamento più adeguato.
 Dissecazione aortica acuta: è definibile come una condizione in cui, a li-vello della parete aortica, si crea una soluzione di continuo che determina loslaminamento della parete, con un lembo che delimita un secondo lume vasa-le, il falso lume, contenuto nello spessore della parete stessa. Generalmente, ilpunto di entrata è un orifizio di estensione limitata ed è localizzato cranial-mente rispetto allo sviluppo della dissecazione lungo la parete aortica. A vol-te, tuttavia, la dissecazione si sviluppa a monte rispetto al punto d’ingresso(dissecazione retrograda) 2.
 Ematoma intramurale: causato da rottura dei vasa vasorum, con stravaso
 Tabella I 1 - Le sindromi aortiche acute.
 1. Dissecazione aortica acuta
 2. Ematoma intramurale
 3. Ulcera ateromatosa penetrante
 4. Aneurisma aortico toracico
 5. Bicuspidia valvolare aortica associata ad aneurisma dell’aorta ascendente
 6. Sifilide e aortite
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 emorragico nello spessore della parete. Tipicamente, a differenza di quanto av-viene nella dissecazione, non c’è una vera comunicazione tra il vero lume aor-tico e l’ematoma, a meno che l’ematoma intramurale non evolva in disseca-zione 1. La prognosi del paziente con ematoma intramurale, sia esso di tipo Ao B, è sostanzialmente sovrapponibile a quella dei pazienti con dissecazioneaortica dello stesso tipo 3. La conseguente gestione medica o chirurgica è pro-posta, nella maggior parte dei casi, in maniera analoga a quella del corrispon-dente evento di dissecazione 2,4-7, dato che il rischio di evoluzione da emato-ma intramurale a franca dissecazione è elevato ed imprevedibile nei primi 8giorni dall’evento acuto 4. Alcuni autori, invece, asseriscono che l’ematoma in-tramurale di tipo A gestito con la sola terapia farmacologica presenta progno-si sostanzialmente sovrapponibile alla dissecazione aortica acuta di tipo A trat-tata chirurgicamente; pertanto l’intervento chirurgico in emergenza nel pazien-te con ematoma sembrerebbe non essere giustificato 8; in ogni caso, la neces-sità di intervento chirurgico deve comunque essere esaminata, dato il rischioelevato di complicazioni gravi. Fattori di rischio per l’evoluzione da ematomaintramurale a dissecazione sono: (1) il diametro iniziale del vaso e (2) lo spes-sore dell’ematoma stesso. Lo spessore dell’ematoma maggiore di 16 mm e ildiametro aortico maggiore di 55 mm costituiscono i criteri di indicazione al-l’intervento 8.
 Ulcera ateromatosa penetrante: l’ulcera comporta distruzione dell’intimae creazione di una fissurazione nello spessore della parete aortica, che può fa-cilmente evolvere in pseudoaneurisma e rottura. Differisce rispetto alla classi-ca dissecazione aortica per sede (aorta discendente vs radice aortica) e per ilfatto che la presenza di aterosclerosi è generalmente minima nei pazienti condissecazione a livello della radice aortica 1.
 Aneurisma aortico toracico: si tratta di dilatazione del calibro del vaso ol-tre i valori considerati normali per la popolazione a livello di quel segmento delvaso. Il limite chirurgico viene posto intorno a 5 cm di diametro; al di sopra diquesto valore, il rischio di dissecazione quasi raddoppia per ogni cm in più dicalibro dell’aorta 9,10. La prevalenza degli aneurismi toracici varia rispetto aidiversi tratti di aorta considerati: il 50% si localizza a livello dell’aorta ascen-dente, il 10% all’arco e il 40% a livello del tratto discendente 11,12. Gli aneu-rismi dell’aorta addominale costituiscono invece l’evento più frequente in as-soluto tra le sindromi aortiche acute e sono circa 3 volte più frequenti deglianeurismi e delle dissecazioni toraciche 12.
 Valvola aortica bicuspide: la presenza di valvola aorta bicuspide è notaper poter essere associata a dilatazione della radice aortica e dell’aorta ascen-dente (ma non di aorta discendente toracica ed addominale) di vario grado, so-prattutto nei pazienti di età adulta maggiore di 40 anni 13, anche quando siaesclusa una disfunzione della valvola 14. In generale, la valvola aortica è bicu-spide in circa il 20% di serie consecutive di pazienti con dilatazione della ra-dice aortica 15.
 Sifilide e aortite sono oggi condizioni di estrema rarità nei Paesi Occi-dentali 1.
 Patogenesi
 Recenti acquisizioni riguardanti il ruolo di mutazioni genetiche, da una
 Rel. 20/2010 8-02-2010 14:56 Pagina 196

Page 3
                        

197
 parte, e di altri fattori acquisiti, dall’altra parte, hanno cambiato il modo diconsiderare le sindromi aortiche acute ed i fattori che le determinano. I mec-canismi alla base di queste patologie sono differenti e derivano da molteplicisorgenti di proteasi; a questo si aggiunge il ruolo rivestito dalle cellule mu-scolari lisce della parete vasale (VSMCs = Vascular Smooth Muscle Cells) edalle cellule endoteliali 11.
 Le proteasi svolgono un ruolo chiave nello sviluppo della malattia aorti-ca, comportando distruzione della matrice extracellulare (ECM = ExtracellularMatrix) 16. Questo danno sembra essere dovuto a due processi concomitanti:da una parte l’incremento delle proteasi regionali, dall’altro lato la diminuitapresenza o attivazione di TIMP-2 (=Inibitore Tissutale delle MetalloProteinasi)e PAI-1 (=Inibitore dell’Attivatore del Plasminogeno), potenti inibitori dellemetalloproteinasi 17,18.
 La produzione di metalloproteinasi in loco può derivare da diverse fonti:1. monociti: la loro presenza, legata all’infiammazione, è meglio dimostrata
 negli aneurismi dell’aorta addominale piuttosto che in aorta ascendente edarco aortico 12; per la patogenesi degli aneurismi dell’aorta addominale noncorrelati a malattie monogeniche del collagene è stata proposta una base ge-netica che coinvolge, tra gli altri, geni pertinenti alla risposta autoimmuni-taria e all’infiammazione 19,20;
 2. materiale trombotico e presenza di granulociti neutrofili, in particolare a li-vello degli aneurismi dell’aorta addominale: i granulociti neutrofili rappre-sentano una delle maggiori fonti di proteasi; essi tendono a raccogliersi nelmateriale trombotico eventualmente presente in sede di aneurisma 11. Il rap-porto tra produzione di proteasi e danno potenziale conseguente è suggeritodalla correlazione tra espansione dell’aneurisma e conseguente rischio dirottura, che sono proporzionali alle dimensioni del trombo eventualmentepresente 21;
 3. cellule mesenchimali, VSMCs e fibroblasti rappresentano ulteriori possibilifonti di proteasi 11,22.
 Le sindromi aortiche acute costituiscono quindi un gruppo eterogeneo dipatologie caratterizzate da differenti eziopatogenesi e fattori di rischio:1. fattori acquisiti:
 • ipertensione arteriosa sistemica: fino al 75% dei pazienti con dissecazioneaortica presenta storia di ipertensione arteriosa, che è ormai ampiamenteaccettata come la condizione acquisita più comune che porta alla disseca-zione aortica, prevalentemente con un meccanismo di elevato shear stressdi parete 23;
 • aterosclerosi. Va segnalato come esistano attualmente dubbi sull’associa-zione tra aterosclerosi e dissecazione aortica. La maggior parte delle dis-secazioni acute avviene a livello dell’aorta ascendente, dove l’aterosclero-si è notoriamente meno rappresentata; alcuni studi hanno ipotizzato che lapresenza di estensiva malattia aterosclerotica possa addirittura costituireun fattore limitante l’estensione della dissecazione 23,24;
 • trauma chiuso diretto;• tabagismo;• iperlipidemia;• abuso di cocaina: dal registro internazionale di dissecazione aortica
 (IRAD = International Registry of Aortic Dissection) risulta una preva-
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 lenza di uso di cocaina in pazienti con dissecazione aortica pari allo 0.5% 25;in uno studio californiano viene riportato l’uso di cocaina da pochi minu-ti ad alcune ore prima della dissecazione acuta in circa un terzo dei pa-zienti 26. L’abuso di cocaina probabilmente agisce accelerando ed esacer-bando l’effetto di condizioni predisponenti l’evento acuto, quali ateroscle-rosi, ipertensione, ed altri.
 • Gravidanza: in particolare nel terzo trimestre, per le modificate condizio-ni emodinamiche e di frequenza cardiaca tipiche della gravidanza stessa,in presenza di condizione predisponente quale una malattia del collagene,oppure una ipertensione arteriosa di lunga data, oppure ipertensione gra-vidica 1. La riparazione dell’aorta in caso di dissecazione è quella comu-nemente adottata per tutte le dissecazioni. Se la paziente ha superato la30ma settimana di gravidanza, viene eseguito il cesareo urgente prima diprocedere alla riparazione dell’aneurisma 27.
 2. Cause iatrogene: fino al 5% delle dissecazioni aortiche è dovuto a questotipo di cause 25:• cardiologia interventistica (cateterismo arterioso, chirurgia cardiaca, inse-
 rimento di contropulsatore aortico) soprattutto in pazienti con anamnesi didiabete mellito, ipertensione arteriosa, aterosclerosi. Le dissecazioni di ti-po A risultano più frequentemente causate da interventi chirurgici, mentrele dissecazioni iatrogene di tipo B sono dovute soprattutto a procedurepercutanee 1.
 3. Patologie congenite/ereditarie:• sindrome di Marfan: dovuta a mutazione sul gene fibrillina 1 (FBN1), com-
 porta un danno alle fibre elastiche della parete aortica 1,11; il fenomeno del-la elastolisi è accentuato dall’iperattivazione delle metalloproteinasi nellecellule muscolari lisce delle pareti vascolari. Le metalloproteinasi che gene-rano il danno elastolitico risultano infatti sovraespresse sia nei topi sia neipazienti affetti da sindrome di Marfan 29,30. Oltre a determinare sovrae-spressione delle metalloproteinasi, la fibrillina 1 mutata comporta danno al-la parete aortica mediante un meccanismo che coinvolge il fattore di cre-scita trasformante beta (TGFbeta), che risulta a sua volta iperespresso, conconseguente stimolo apoptotico sulle VSMCs 11. Il blocco selettivo di TGF-beta tramite anticorpi monoclonali negli animali da esperimento, così cometramite la somministrazione di sartani nell’uomo, è in grado di prevenire orallentare la formazione e la progressione degli aneurismi aortici 31.Mutazioni in FBN1 sono state riscontrate in una vasta serie di condizionicliniche che condividono con la sindrome di Marfan classica alcuni trattifenotipici, anche se nel complesso non soddisfano tutti i criteri diagnosti-ci per sindrome di Marfan (criteri di Ghent): la Marfan neonatale 32, lasindrome di Shprintzen-Goldberg 33, l’aracnodattilia famigliare 34 e la sin-drome scheletrica senza interessamento cardiovascolare 35, l’ectopia lentisisolata 36 la dissecazione aortica isolata 37,38 e nuove varianti o forme ati-piche della sindrome di Marfan 39-41. Rimane aperto il problema nosologi-co relativo al fatto che queste patologie, classificate come diverse dallasindrome di Marfan, siano in realtà varianti fenotipiche di un’unica sin-drome, data la comune origine genetica 42.
 • Sindrome di Loeys-Dietz: causata da mutazioni nei gene TGFBR1 eTGFBR2, caratterizzata da fenotipo simile al Marfan 43. Si distinguono, in
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 base ai caratteri fenotipici, due tipi: nel tipo 1 le manifestazioni scheletri-che sono più accentuate rispetto al tipo 2, ed il coivolgimento vascolarecompare generalmente ad un’età precoce; nel tipo 2 il fenotipo è menosevero 43,44. Anche nel caso delle sindromi di Loeys-Dietz, così come nel-la sindrome di Marfan, la mutazione genetica alla base della malattiacomporta una iperattivazione di TGFbeta 11.
 • Sindrome di Ehlers-Danlos (EDS): caratterizzata da iperelasticità cutanea eiperlassità ligamentosa. Sono descritti 11 tipi della sindrome, di cui il tipo IVo “vascolare” si caratterizza per un difetto nella produzione del procollagenedi tipo III, ampiamente presente nella parete aortica. L’incidenza delle diver-se sindromi di Ehlers-Danlos è stimata essere circa 1:5000-1:20000 1,42. LaEDS vascolare si differenzia dagli altri tipi di EDS per il rischio significati-vamente aumentato di rottura arteriosa, aneurismi, dissecazioni, perforazioneo rottura di intestino, rottura d’utero durante gravidanza 45.
 • Sindrome di Turner, chiamata anche monosomia X. L’incidenza è di circa1:2500 femmine nate vive. Oltre all’ipogonadismo, essa comprende unaserie di alterazioni scheletriche e cardiache, tra cui la bicuspidia valvola-re aortica con una frequenza maggiore rispetto alla popolazione generale(fino al 34% in confronto al 2% nella popolazione generale) e aumentatorischio di dissecazione aortica in presenza di dilatazione, anche quandoessa sia inferiore a 50 mm di diametro 46. Per la bassa statura delle pa-zienti è particolarmente indicato, nel monitoraggio clinico e strumentale,ricorrere alle misure indicizzate e al calcolo di z score piuttosto che affi-darsi alle misurazioni assolute 47.
 • Bicuspidia aortica isolata (BAV = Bicuspid Aortic Valve): ricorre con fre-quenza di circa il 2% nella popolazione 42. La BAV si può presentare informa famigliare, con trasmissione di tipo autosomico dominante. Uno deigeni legati alla forma famigliare è NOTCH1, le cui mutazioni comporta-no, oltre alla presenza di aorta bicuspide, anche calcificazioni delle cuspi-di 48. La presenza di BAV può essere considerata una condizione benignanell’età giovanile, tuttavia con l’aumentare dell’età emergono rischi consi-stenti di complicazioni, tra cui lo sviluppo di stenosi valvolare significati-va, insufficienza aortica, endocardite infettiva ed infine aneurisma aorticoe dissecazione aortica 49,50;
 • dissecazione aortica famigliare (TAAD = thoracic Aortic Aneurysm andDissection); fino ad ora sono state identificate mutazioni nei geni ACTA2,che codifica per l’alfa-actina delle cellule muscolari lisce e MYH11, checodifica la catena pesante della miosina 1,11,42.In ogni caso, indipendentemente dall’origine genetica differente, le sindromi
 aortiche si sviluppano attraverso modalità comuni che comprendono elastolisi,medionecrosi cistica e alterate proprietà biomeccaniche della parete vascolare 11.
 Classificazione della dissecazione aortica acuta
 Le classificazioni clinicamente più utili per diagnostica ed approccio chi-rurgico sono la classificazione di DeBakey e la classificazione di Stanford (Ta-bella II) 51,53. Da un punto di vista pratico, la classificazione di Stanford èquella a cui meglio ci si riferisce per determinare l’indicazione chirurgica 2.
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 Diagnosi
 Recenti evoluzioni e miglioramenti delle tecniche di imaging hanno per-messo di giungere ad un elevato grado di definizione anatomica ed emodina-mica, tale da porre correttamente la diagnosi di sindrome aortica acuta conbuona accuratezza. Tuttavia ancora oggi, pur in presenza di pazienti che la-mentano sintomatologia tipica e segni clinici compatibili con l’evento di sin-drome aortica acuta, la diagnosi può essere mancata quando vengano eseguitisolo elettrocardiogramma e/o Rx torace standard 1. Le tecniche di imaging uti-lizzabili sono riassunte in tabella III.
 Tabella II - Classificazione delle dissecazioni aortiche.
 Aorta ascendente e arco Aorta discendente
 DeBakey I: la dissecazionepresenta punto di ingressoa livello della radice aorti-ca/aorta ascendente, coin-volge tutta l’aorta ascen-dente e l’arco e si estendeal di là della succlavia sini-stra, a interessare l’aortadiscendente toracica e (avolte) addominale.
 DeBakey II: il punto di in-gresso della dissecazione èa livello della radice aorti-ca/aorta ascendente, ma ladissecazione rimane confi-nata entro i limiti dell’aortaascendente stessa.
 DeBakey III: il punto di in-gresso della dissecazione sitrova a valle dell’emergenzadell’arteria succlavia sini-stra, la dissecazione coin-volge l’aorta discendente,toracica e/o addominale.Le dissecazioni di tipo IIIcomprendono anche quelleche, a partenza dall’aortadiscendente, si estendonoin maniera retrograda acoinvolgere l’arco e l’aortaascendente.
 Stanford A: la classificazione di Stanford è indipendentedalla localizzazione del punto di ingresso della dissecazio-ne. Il tipo A prevede il coinvolgimento di aorta ascenden-te ed arco, oltre eventualmente all’aorta discendente.
 Stanford B: la dissecazio-ne coinvolge esclusivamen-te l’aorta discendente tora-cica e/o addominale.
 Tabella III - Tecniche di imaging per la diagnosi di sindrome aortica acuta.
 Angiografia aortica Esame ormai obsoleto in acuto per questo tipo di diagnosi; grandepercentuale di falsi negativi per iniziale trombosi del falso lume,presenza di ematoma intramurale che non viene identificato, rapi-da e sovrapponibile opacificazione di entrambi i lumi da parte delmezzo di contrasto54,55.
 L’uso degli ultrasuoni con approccio transtoracico permette unaprima rapida valutazione del paziente che si presenta con sospet-ta sindrome aortica acuta. L’esame transtoracico può tuttavia es-sere fortemente limitato dalla possibile finestra acustica di scarsaqualità, dalla limitata estensione dei segmenti di aorta esplorabili,dalla scarsa definizione dell’aorta discendente retroatriale anche inpresenza di finestra acustica ottimale. Per via di tali limitazioni, l’e-same transtoracico deve essere sempre seguito da ulteriore valu-tazione mediante tecniche di imaging più approfondite (ecocardio-gramma transesofageo, angioCT, angioRMN), indipendentementedalla conferma o meno del sospetto di sindrome aortica acuta.
 Ecocardiogrammatranstoracico (TTE)
 (continua)
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 Vantaggi: sensibilità 90% per dissecazione di tipo A, 80% per tipoB; eseguibile rapidamente (10-15 minuti), metodica semi-invasiva,buon dettaglio anatomico sull’aorta ascendente e discendente tora-cica; ottimo studio funzionale e flussimetrico; non necessita dimezzo di contrasto 1,54.Svantaggi: non esplorabile l’aorta al di sotto della giunzione toraco-addominale; non esplorabile l’aorta ascendente distale e l’arcoprossimale per via della interposizione della trachea e del bronco;operatore-dipendente; controindicato in pazienti con patologia eso-fagea (varici, diverticoli ecc.) 1,54.Dati non pubblicati, evinti dalla pratica clinica, evidenziano inoltreche l’esame transesofageo eseguito in paziente cosciente nelle pri-me ore dall’evento acuto può comportare, per le sue caratteristichedi semi-invasività, un rischio di incremento acuto dei valori di pres-sione e frequenza cardiaca che possono innescare in caso di dis-secazione di tipo A eventi severi (rottura, dissecazione coronaria);in condizioni di urgenza l’esame deve essere pertanto eseguitoprevia opportuna sedazione e intubazione e sotto monitoraggioemodinamico.
 Vantaggi: accuratezza nella descrizione anatomica, possibilità diesplorazione in breve tempo di distretti toracici ed addominali;scarsamente operatore-dipendente; sensibilità 93% sia per disse-cazione tipo A e tipo B di Stanford 54.Svantaggi: necessità di somministrare elevate dosi di radiazioni io-nizzanti e mdc.
 Vantaggi: uso di mdc meno tossico (gadolinio), ottimo dettaglioanatomico, assenza di radiazioni ionizzanti, alta sensibilità sia perle dissecazioni di tipo A e di tipo B, tecnica ottimale per la descri-zione dell’ematoma intramurale e dell’ulcera aterosclerotica pene-trante 1.Svantaggi: esame estremamente lungo ed indaginoso da eseguire.
 Tabella III (continuazione) - Tecniche di Imaging per la diagnosi di sindrome aortica acuta.
 Ecocardiogrammatransesofageo (TEE)(Fig. 1)
 AngioCT scan (Figg. 2-4)
 Angio-risonanzamagnetica
 Biomarcatori. Si sta oggi aprendo la strada all’uso di biomarcatori per ladiagnosi precoce di sindrome aortica acuta. L’uso del D-dimero, tra i primi adessere proposti in passato, deve tuttavia essere prudente perché a fronte di unaelevata sensibilità (identificazione del 100% dei casi di dissecazione), la spe-cificità è bassa 56.
 Recentemente sono stati proposti marcatori bioumorali per la diagnosi didissecazione arteriosa 57:- dosaggio della catena pesante di miosina del muscolo liscio nel plasma: è ri-
 lasciata abbondantemente in circolo immediatamente dopo lesione della pa-rete arteriosa, ed aortica in particolare, raggiungendo valori circolanti 10volte maggiori rispetto ai valori basali immediatamente dopo l’evento acu-to; entro 12-24 ore i valori circolanti tornano nella norma 58. Lo stesso mar-catore non si modifica in caso di infarto miocardico acuto, permettendo co-sì la diagnosi differenziale. Presenta sensibilità del 91% e specificità del98% in confronto a pazienti sani, specificità dell’83% rispetto alla diagnosidi infarto acuto del miocardio se dosata nelle prime 3 ore, in particolare inpresenza di dissecazione aortica di tipo A 59, mentre alcuni pazienti con dis-secazione di DeBakey tipo III non presentano alterazione di questo parametro.
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 Fig. 1. (A) Ecocardiogramma transtoracico, approccio giugulare: si osserva l’arco aorticoestremamente angolato, con lembo di dissecazione. a=aorta ascendente; b=falso lume;c=vero lume; l’asterisco indica il grosso orificio (circa 2 cm) che mette in comunicazionevero e falso lume. (B) e (C): ecocardiogramma transesofageo a livello dell’aorta discen-dente toracica, in zona istmica (protodiastole e telesistole, rispettivamente). Si osservachiaramente l’ampia motilità del lembo dissecato che apre e chiude l’orificio di comunica-zione tra vero e falso lume. Lettere e asterisco come in (A).
 A B
 C
 Fig. 2. Esame AngioCT che riprende la medesima lesione di cui in figura 1. Lettere e aste-risco come in figura 1 (A).
 a
 b
 c*
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 Fig. 3. Esame AngioCT, medesima lesione delle figure precedenti, dopo procedura di po-sizionamento di endoprotesi. L’ingresso del falso lume è stato escluso e il falso lume (b)presenta fenomeni di trombosi e riorganizzazione. Lettere come in figura 1 (A).
 a
 b
 c
 A B
 Fig. 4. Medesimo paziente di cui alle figure 1-3, dopo posizionamento delle due endopro-tesi aortiche a livello toracico ed addominale. A livello addominale residua dissecazionecronica. Dal vero lume originano l’arteria renale sinistra, l’arteria mesenterica superiore e iltripode celiaco; dal falso lume origina l’arteria renale destra. (A) immagine assiale. (B) ri-costruzione tridimensionale.
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 - CK sierico – isoenzima BB, specifico per le cellule neuronali e le cellulemuscolari lisce. Il picco di CK-BB dopo dissecazione aortica viene rag-giunto circa 6 ore dopo l’evento acuto 60.
 - Calponina: analogamente alla troponina cardiaca, la calponina delle cellulemuscolari lisce si eleva dopo l’evento acuto con un ritardo maggiore rispet-to ai primi due biomarcatori, permettendo quindi di ampliare ulteriormentela finestra diagnostica bioumorale 61.
 Gestione clinica e follow-up
 Stabilizzazione farmacologica dell’evento acuto
 L’obiettivo della terapia farmacologica, per impedire ulteriori complicanzedell’evento acuto, è la stabilizzazione dei valori di pressione sistolica tra 100e 120 mmHg e di frequenza cardiaca di circa 60 battiti al minuto 1,2.
 A tale scopo si usano diverse classi di farmaci antipertensivi, tra i quali:- beta-boccanti: rivestono un ruolo di protagonisti grazie all’effetto inotropo
 negativo e conseguente diminuzione dei valori di pressione, e grazie all’ef-fetto cronotropo negativo con adeguato controllo della frequenza cardiaca 62;
 - ACE-inibitori o sartani: sono indicati grazie all’effetto di controllo dei valori pres-sori, a cui si aggiunge la protezione sulla parete aortica, dimostrata da recenti stu-di nei pazienti affetti da collagenopatie (sindrome di Marfan, Loeys-Dietz) 63,64;
 - sodio nitroprussiato: permette di controllare rapidamente i valori pressorispecie in assenza di risposta adeguata ad altre classi di farmaci. Il sodio ni-troprussiato non deve essere usato come monoterapia, ma sempre in asso-ciazione all’uso di beta blocco, per evitare di incorrere nell’effetto di incre-mento acuto del dP/dt, che produrrebbe un elevato rischio di progressione ecomplicazione della dissecazione 1,62,65;
 - calcio-antagonisti: per l’effetto combinato inotropo negativo e di vasodilata-zione periferica 1, sono indicati nei casi in cui i beta-bloccanti non possanoessere utilizzati (blocco atrioventricolare [AV], scompenso cardiaco acuto,gravi broncopneumopatie croniche ostruttive o marcate bradicardie sinusali).
 Sindromi aortiche acute di tipo A
 Indicazione chirurgica
 Il tasso di mortalità per la dissecazione aortica acuta di tipo A è riportatoessere dell’1-2% per ora a partire dall’esordio 66; a 24 ore il tasso di decessoin pazienti gestiti unicamente tramite terapia medica è del 20% circa; a 48 oredel 30%; a un mese di distanza è superiore al 50%. L’intervento di correzionechirurgica in urgenza è quindi l’opzione preferibile; tuttavia l’evento, pur ge-stito al meglio da équipe esperte in Centri di eccellenza, nella maggior partedei casi è a tutt’oggi gravato da una mortalità ospedaliera del 10-30% 67-71.
 Le tecniche chirurgiche attualmente utilizzate comprendono:1) sostituzione della radice aortica con o senza sostituzione della valvola aor-
 tica e reimpianto degli osti coronarici (intervento di Bentall o conservativotipo Tirone David o Yacoub);
 2) sostituzione dell’aorta ascendente al di sopra della giunzione sino-tubularecon o senza risospensione della valvola aortica.
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 Dati recenti indicano che la tecnica di sostituzione della radice aortica conpreservazione della valvola (Yacoub o Tirone-David) sia l’approccio da privi-legiare. Il follow-up mostra un’assenza dal reintervento del 97% a 5 anni didistanza e 91% a 10 anni 72,73.
 Tutti gli interventi non completi, con un risultato immediato sub-ottimale(insufficienza residua della valvola aortica superiore a grado moderato, dilata-zione significativa dei seni di Valsalva o una dissecazione residua del bulbo,anche se minima) sono gravati a distanza da un rischio di reintervento fino al6% a 5 anni e al 36% a 10 anni 74,75.
 Dai dati del registro IRAD emerge che la mortalità per pazienti con sin-drome aortica acuta di tipo A è significativamente diversa a 3 anni di distan-za, se sottoposti ad intervento in acuto (mortalità 14%) o se gestiti medianteterapia farmacologica (mortalità 37%) 76.
 Dopo l’intervento di correzione della radice aortica/aorta ascendente,spesso accade che il paziente presenti una dissecazione cronica residua in aor-ta discendente e/o nell’arco 67,77. Il rimodellamento che può intervenire a cari-co di questi segmenti dell’aorta può portare a una crescita annua da 1.3 mm a7 mm. Tra i fattori di rischio individuati per la crescita dell’aneurisma in aor-ta toracica discendente sono il calibro assoluto del vaso, la mantenuta pervietàdel falso lume ed il “fusiform index”, ovvero il rapporto tra il calibro massi-mo dell’aneurisma e la somma dei calibri al colletto iniziale e distale dellostesso 78. La mantenuta perfusione del falso lume è spesso dovuta a fenestra-zioni multiple che si formano nella porzione distale del flap 2.
 Dato il tasso di crescita della dilatazione del segmento aortico con disse-cazione aortica residua, e vista l’età media avanzata di questa popolazione dipazienti, spesso con numerose comorbilità, il problema dell’indicazione alreintervento chirurgico su questi segmenti vascolari resta controverso. Perquanto riguarda i pazienti Marfan o affetti da altra collagenopatia o bicuspidiaaortica (10% di tutti i pazienti), l’età media significativamente più giovane im-pone una strategia chirurgica volta a minimizzare il rischio di reintervento adistanza sullo stesso segmento aortico 72. Per tale motivo, alcune équipe sotto-lineano l’importanza di associare ad una correzione della radice aortica/aortaascendente anche la sostuituzione dell’emiarco, per garantire un’adeguata per-fusione dei tronchi sovraortici e minimizzare la crescita dell’aneurisma del-l’aorta a valle 79,80. La sostituzione dell’aorta estesa all’arco può comprendereunicamente la parete della concavità dell’arco (estensione all’emiarco) oppurela sostituzione totale dell’arco stesso 2. Tuttavia, conoscendo la storia naturaledi queste malattie, la scelta del tipo di intervento e della sua complessità di-pendono dalla valutazione del rischio operatorio da un lato, e delle compli-canze a distanza dall’altro 77,81.
 Trattamento non chirurgico
 La gestione chirurgica in emergenza della dissecazione aortica acuta di tipoA è indubbiamente riconosciuta come la migliore 62. Tuttavia la terapia farmaco-logica (esposta nel precedente paragrafo) riveste un ruolo fondamentale perchépermette la stabilizzazione del paziente acuto, durante il processo di definizionediagnostica e di preparazione all’intervento chirurgico. Esistono inoltre casi in cuila gestione farmacologica del paziente può essere più vantaggiosa, in termini disopravvivenza e rischio di complicanze, rispetto all’intervento immediato.
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 1. Evento cerebrovascolare acuto in associazione alla sindrome aortica acuta:in questi casi la prognosi si aggrava sia per la sopravvivenza a breve che alungo termine. Pertanto il ripristino del flusso ematico nell’area cerebraleinfartuata e la necessità di dosi elevate di eparina per la circolazione extra-corporea, possono condurre a infarti emorragici ed edema cerebrale intratta-bile 82 con prognosi neurologica infausta. Lo stroke che accompagna la sin-drome aortica acuta non costituisce comunque di per sé una controindica-zione assoluta: è stato dimostrato che la correzione chirurgica della disseca-zione aortica di tipo A è possibile in presenza di un evento cerebrovascola-re acuto, quando lo stroke sia intervenuto da poco o sia ancora in evoluzio-ne nel momento in cui il paziente giunge all’osservazione 62,83.
 2. Età avanzata e presenza di comorbilità significative: l’età del paziente co-stituisce un fattore determinante dal punto di vista della quantificazione delrischio operatorio. Il rischio dell’intervento in emergenza per dissecazioneaortica di tipo A è del 45% per pazienti tra 80 e 84 anni di età, mentre su-pera il 50% per i pazienti di più di 85 anni 84. In questi casi, una corretta eprecisa valutazione delle comorbilità permette di stratificare il rischio ope-ratorio e di affrontare legittimamente l’indicazione ad un intervento com-plesso 62.
 3. Paziente giunto all’osservazione medica con 48-72 ore di ritardo rispettoall’insorgenza dei sintomi: sono pazienti sopravvissuti spontaneamente alleprime 48 ore dall’evento acuto. Per questi pazienti, anche se l’indicazionead un intervento in urgenza resta legittima ed indiscutibile, la programma-zione in regime di semi-urgenza (24-48 ore) rimane una pratica comune trai cardiochirurghi 62.
 4. Paziente portatore di protesi meccanica aortica precedentemente impianta-ta: la presenza della valvola meccanica costituisce un elemento protettivonei confronti della dissecazione e del rischio di rottura dell’aneurisma aorti-co. In particolare, il rigurgito aortico massivo acuto che accompagna in ge-nere la dissecazione di tipo A (e costituisce uno degli elementi di prognosiinfausta) in questo caso non avviene. Inoltre, la dissecazione prossimale èostacolata dalla fibrosi della pregressa linea di sutura. Pertanto la coronariadestra è in genere protetta dal coinvolgimento nella dissezione. Infine leaderenze, createsi attorno alla radice aortica in seguito al pregresso inter-vento di sostituzione valvolare, aumentano la resistenza della parete aorticaalla rottura 85.
 Le comorbilità che maggiormente fanno deporre, quando presenti, per lagestione non chirurgica del paziente con dissecazione di tipo A sono:1. età avanzata2. coma3. insufficienza renale acuta4. shock5. reintervento.
 Quando il rischio operatorio predetto superi il 58%, l’indicazione chirur-gica dovrebbe essere ridiscussa, dato che la mortalità per sola terapia farma-cologica e la mortalità operatoria si equivalgono 86.
 Il successivo follow-up e controllo del paziente che ha presentato disse-cazione acuta di tipo A deve essere rigoroso e caratterizzato da controlli ca-denzati con tecniche di imaging adeguata: un’ulteriore dilatazione aortica a
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 valle della precedente dissecazione può intervenire in un’elevata percentuale dicasi e l’esordio, imprevedibile, può comparire anche a più di 10 anni di di-stanza dall’evento acuto iniziale 77. Fattori di rischio per la successiva dilata-zione aortica sono:1. diametro aortico: per valori superiori a 50 mm il tasso di dilatazione suc-
 cessiva è 37% fino a 13 anni di distanza 77;2. pressione arteriosa: valori di pressione sistolica mantenuti costantemente in-
 feriori a 120 mmHg lasciano prevedere un rischio di aneurisma successivodel 14%, mentre per valori pressori superiori a 140 mmHg il rischio sale al34% 2,77;
 3. pervietà del falso lume: questa condizione si verifica più frequentemente neicasi di dissecazione tipo DeBakey I ed è più facilmente associata a successivadilatazione dell’aorta a valle (21% versus la totale o parziale occlusione trom-botica del falso lume, associata a successiva dilatazione nel 13% dei casi) 77.
 In aggiunta a questi, è opportuno tenere conto anche del “fusiform in-dex” 78, già citato nel paragrafo relativo alla gestione chirurgica del pazientecon sindrome aortica acuta di tipo A.
 Nel follow-up successivo all’intervento, la cadenza per gli esami di ima-ging di controllo può essere regolata sulla base delle dimensioni aortiche: incaso di calibro ridotto può essere eseguita una TAC ogni 12 mesi, mentre incaso di aneurismi con ampio diametro (>50 mm) l’esame angioTAC deve es-sere eseguito ogni 6 mesi o meno 77.
 Sindromi aortiche acute tipo B
 Le sindromi aortiche acute di tipo B sono caratterizzate da un rischio dirottura vascolare in fase acuta inferiore rispetto a quelle di tipo A 1,72. Anchele sindromi da grave malperfusione non sono molto frequenti 72 e molte diqueste possono essere trattate con approccio endovascolare. Pertanto, le indi-cazioni chirurgiche sono riservate ai pazienti che sviluppino una sindrome dafissurazione (emomediastino/emotorace, dolore intrattabile), o una grave mal-perfusione d’organo (ischemia midollare, ischemia viscerale o del distrettoaorto-iliaco) 72,87.
 Dal registro IRAD emerge che il 78% dei pazienti con dissecazione tipoB viene trattato con la sola terapia farmacologica, l’11% viene sottoposto aprocedura di correzione endovascolare e l’11% rimanente ad intervento chirur-gico 87. La procedura chirurgica comporta un rischio di ischemia agli arti oischemia viscerale del 28%, la procedura endovascolare comporta simili risul-tati con un rischio del 30% per le stesse complicanze. La mortalità a 3 anni didistanza per pazienti in terapia farmacologica è inferiore al 30%, mentre per ipazienti che hanno necessitato di intervento, complicanze quali dolore incon-trollabile, progressione della dissecazione, ipertensione incontrollabile, la mor-talità a 3 anni raggiunge il 36%, e per i pazienti sottoposti a procedura endo-vascolare raggiunge il 50% 88. Altri studi, tuttavia, indicano nel trattamentochirurgico tradizionale la fonte del maggior rischio di mortalità ospedaliera (fi-no al 31%) se paragonata al trattamento farmacologico o endovascolare (9%entrambi) 11,88,89. Il rischio di complicanze operatorie quali stroke o paraplegia èdel 3% e del 2% rispettivamente, in caso di trattamento endovascolare 72.
 Il rischio midollare dopo trattamento endovascolare è inferiore rispetto altrattamento chirurgico per le stesse lesioni 74.
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 Il tasso di mortalità nei pazienti con dissecazione di tipo B non compli-cata, non richiedente chirurgia, gestiti mediante terapia farmacologica pressoCentri specializzati, non eccede l’1.2% 90.
 La gestione medica del paziente prevede l’uso di beta-bloccanti o altriagenti antipertensivi, analogamente a quanto valido per la gestione medica ge-nerica del paziente con sindrome aortica acuta. I farmaci possono essere som-ministrati dapprima endovena e successivamente per os. Complicazioni possibilicomprendono: ischemia degli arti, sindrome da malperfusione e rottura di aorta.
 Trattamento endovascolare delle sindromi aortiche acute (tipo A e tipo B)
 - tipo A: il trattamento endovascolare trova oggi minori indicazioni rispetto altipo B. Consiste soprattutto in procedure di fenestrazione per decomprimereil falso lume e trattare una malperfusione d’organo, e sono sempre prope-deutiche all’intervento chirurgico 2,91;
 - tipo B: da uno studio retrospettivo 92 risulta che pazienti trattati con un ap-proccio endovascolare presentavano minore morbilità e mortalità rispetto aipazienti sottoposti a chirurgia tradizionale. Il vantaggio del trattamento en-dovascolare risiede nella possibilità di evitare il clampaggio dell’aorta ed ilconseguente danno ischemico ad organi che, in presenza di dissecazione,hanno già in partenza una compromissione della perfusione 1. La protesi en-dovascolare viene posizionata in modo tale da ottenere la copertura del pun-to di ingresso del falso lume, inducendone la trombosi e fibrosi. La possibi-lità di trattare l’aneurisma mediante endoprotesi è invece limitata per i pa-zienti che giungano all’osservazione con una dissecazione cronica: con il pas-sare del tempo, infatti, il flap di dissecazione diventa più rigido e meno mo-bile e le fenestrazioni che mettono in comunicazione falso e vero lume cre-scono in numero; pertanto, il posizionamento dell’endoprotesi nel caso di unadissecazione cronicizzata da tempo espone ad un rischio elevato di fallimen-to, per l’elevato rischio di mancata esclusione completa del falso lume 72,93.L’uso di endoprotesi nelle dissecazioni croniche dell’aorta porta ad una ri-duzione del calibro del falso lume nel 70% dei casi. La trombosi del falsolume interviene a livello del punto di ancoraggio prossimale dell’endoprote-si; viceversa, solo il 50% dei casi vede trombosi del falso lume in corri-spondenza del punto di ancoraggio distale e più a valle 94,95.
 Nel caso della dissecazione di tipo B, resta a tutt’oggi una controversiascientifica su alcuni aspetti della gestione di questa malattia 93: - quali siano i pazienti che durante il follow-up, nonostante una relativa stabi-
 lità e l’assenza di una complicanza iniziale, sviluppino una progressionedella dissecazione o della dilatazione vascolare che necessiti di un interven-to in urgenza;
 - se il trattamento della lesione prossimale (chiusura della porta d’ingresso prin-cipale) possa dislocare distalmente il rischio di sviluppo di un aneurisma;
 - se i risultati del trattamento endovascolare, a parità di lesione, siano sovrap-ponibili o migliori di quelli ottenuti con trattamento chirurgico tradizionale.
 Aneurismi aortici toracici
 - In generale, l’indicazione chirurgica viene formulata in elezione: 55-60 mmdi diametro per la radice aortica / aorta ascendente; 60-65 mm di diametroper aorta discendente;
 Rel. 20/2010 8-02-2010 14:56 Pagina 208

Page 15
                        

209
 - nei pazienti affetti da sindrome di Marfan o collagenopatie o aorta bicuspi-de: 45-50 mm di diametro;
 - fattori che determinano un anticipo dell’indicazione chirurgica: aneurisma inrapida crescita, inufficienza aortica significativa, associazione con sintoma-tologia derivante dall’aneurisma stesso.
 Gli interventi di correzione elettiva di aneurisma della radice, presso Cen-tri specializzati, presentano una mortalità minore del 5% 96. Il rischio per unintervento su aneurisma a livello di aorta toracica discendente appare circa ildoppio 97. Il rischio per la correzione di aneurismi toraco-addominali raddop-pia ulteriormente.
 Le complicazioni possibili comprendono emorragia, paraplegia postopera-toria, stroke. Per ovviare a questo tipo di rischi si sta aprendo la strada alleprocedure dotate di minore invasività, soprattutto per la terapia degli aneurismidell’aorta discendente, gravati da maggior rischio operatorio e minore rischiocorrelato all’evento acuto, rispetto agli aneurismi della radice aortica. Tuttavia,lo svantaggio derivante dalle tecniche endovascolari risiede in un aumento delrischio di complicazioni di tipo vascolare periferico (trauma vascolare, trom-bosi ecc.) 98. La sopravvivenza a due anni è molto simile nei due gruppi (en-dovascolare e chirurgico, 76% e 78% rispettivamente) 98.
 Conclusioni
 La dissecazione acuta costituisce un evento catastrofico nella storia natu-rale della patologia dell’aorta. La prognosi quoad vitam e quoad valitudinemcambia radicalmente nei pazienti vittime di questa complicanza, anche quandovengono trattati in maniera ottimale in centri altamente specializzati. Se i pro-gressi dell’imaging permettono di guidare un itinerario diagnostico corretto,rapido e con scarso rischio di errore, recenti acquisizioni in materia di eziopa-togenesi dividono questi pazienti in due gruppi, sostanzialmente diversi per lecaratteristiche della malattia e per le implicazioni riguardo al trattamento:I. pazienti affetti da malattie del collagene (di qualunque eziologia), in cui
 l’albero vascolare è strutturalmente più fragile rispetto alla norma; II. pazienti in cui la dissecazione avviene in presenza di pareti vascolari senza
 difetti del tessuto connettivo, pur in presenza di malattia aterosclerotica cro-nica o di sofferenza tissutale derivante da eccessivo stress cronico di parete(per es. nel paziente iperteso).
 Un ulteriore miglioramento della prognosi, in termini di rischio operatorioe di complicanze a distanza, potrà essere ottenuto tenendo conto proprio diqueste recenti acquisizioni cliniche. I pazienti del primo gruppo sono a più al-to rischio di complicanze durante il follow-up e devono pertanto beneficiare diun intervento iniziale il più completo e radicale possibile (chiaramente ponde-rando i rischi dell’intervento, sia esso chirurgico o endovascolare). Una sorve-glianza clinica accurata e realizzata in centri altamente specializzati è una con-dizione importante per controllare i fattori di rischio, al fine di prevenire ulte-riori complicanze vascolari. L’approccio multidisciplinare (cardiologico, radio-logico, cardiochirurgico e chirurgico vascolare) è cruciale per la migliore ge-stione del paziente affetto da sindrome aortica acuta.
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