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INFEZIONI ENDOVASCOLARI:
RISULTATO DI UN’INDAGINE

INTERNAZIONALE

INTRODUZIONE

Da quando, nel 1991, Parodi ha posizionato la prima endoprotesi
aortica, 1’utilizzo della procedura endoluminale ¢ andato
progressivamente diffondendosi, dimostrando una riduzione sia
del rischio operatorio che del periodo di ricovero. '™

I minor trauma che comporta tale metodica la rende
particolarmente indicata per quei pazienti ad alto rischio
chirurgico, in cui la chirurgia tradizionale presenta un tasso di
morbilita del 15-30 % ed una mortalita fino al 10 %."*
Analizzando 1 risultati di numerosi studi, sia prospettici che
retrospettivi, su diverse casistiche di terapia endovascolare, ¢
evidente come, con la standardizzazione dei tempi e dei metodi

di follow up e con I’allungamento del periodo di follow up



stesso, si caratterizzino sempre di piu le diverse complicanze
della metodica endovascolare.

Mentre le complicanze legate alla tecnica endovascolare stessa,
quali endoleak, migrazione protesica, restenosi o trombosi e pil
recentemente rottura sono state ampiamente analizzate e
codificate, il problema delle infezioni endovascolari non ¢ stato
in alcun modo preso in considerazione, in particolare dai
maggiori studi multicentrici. ™

L’infezione delle protesi vascolari impiantate con intervento
classico ¢ una ben conosciuta e temibile complicanza della
chirurgia vascolare convenzionale, che pero, per il
miglioramento delle tecniche e dei materiali protesici e con una
profilassi e terapia antibiotica sempre pitl mirata e specifica, ha
presentato negli anni una decisa riduzione di frequenza (figura
1). Da quando nel 1993 Chalmers ha pubblicato il primo caso di
infezione endovascolare dopo il posizionamento di uno stent
iliaco sono stati resi noti altri casi che, nel corso degli anni sono
numericamente aumentati dimostrando come questo sia un
problema “emergente” (Figura 2).” Sono state avanzate diverse

ipotesi eziopatogenetiche sulla base di un numero esiguo di casi



e soprattutto analizzando 1 pochi dati clinici presenti attualmente
in letteratura.” '

E’ chiaro che disponendo di informazioni frammentarie,
qualsiasi tipo di conclusione risulti parziale, rimanendo la

problematica ancora irrisolta.



SCOPO DEL LAVORO

A seguito di una osservazione personale'’ si & deciso di
raccogliere ed analizzare il numero pill ampio possibile di
infezioni endoprotesiche nel distretto aorto-iliaco, per ottenere
un dato di prevalenza della patologia ed aumentarne le
conoscenze in generale.

Per tentare di rispondere ai vari quesiti ¢ stato organizzato ed
inviato un questionario a 40 centri internazionali di chirurgia
vascolare centrato sull’identificazione del maggior numero
possibile di variabili. E’ stata, inoltre, effettuata una revisione

clinica dei dati disponibili in letteratura.



MATERIALE E METODO

Per individuare nuovi casi di infezione endovascolare e per
raccogliere ulteriori particolari clinici dai casi gia pubblicati in
letteratura, ¢ stato progettato un questionario che ¢ stato poi
inviato a 40 centri di chirurgia vascolare ed endovascolare
nazionali ed internazionali. I centri coinvolti presentavano una
significativa casistica di procedure endovascolari effettuate (piu
di 100 casi trattati).

Il questionario inviato, ricercava le seguenti informazioni:

il numero di endoprotesi impiantate, il numero di infezioni
registrate, I’eta ed il sesso del paziente, 1’arteria sede di impianto
(aorta o arterie iliache), la sede della procedura endovascolare
(sala operatoria o sala angiografica), il tipo di endoprotesi
impiantata, il tempo intercorso tra 1’impianto del graft e la
comparsa dei sintomi di infezione, i fattori di rischio per
I’infezione, i sintomi ed i segni presentati dai pazienti, il tempo
intercorso tra la comparsa dei sintomi e la diagnosi di infezione,
1 mezzi diagnostici strumentali utilizzati per la diagnosi, il
risultato delle indagini microbiologiche, il tipo di trattamento

instaurato e I’outcome. Contemporaneamente sono stati raccolti



dalla letteratura tutti i lavori riguardanti infezioni di endoprotesi
del distretto aorto-iliaco pubblicati tra il Gennaio 1990 ed il
Settembre 2005. La ricerca ¢ stata effettuata mediante i1 database
MEDLINE, EMBASE et DARE (Database of Abstracts of
Reviews), inserendo specifiche parole chiave (endoluminal graft
infections; endoprothesis aortic infections; endovascular graft
infections; aortic endovascular infections; aortic endograft
infections; stentgraft infection; endovascular graft
complications).

Per la ricerca di un dato di incidenza statisticamente verosimile,
sono stati considerati validi solamente quei casi in cui tra le
informazioni fosse compreso anche il numero complessivo di
endoprotesi impiantate.

Quando questa informazione non fosse disponibile, veniva
ricercata mediante un contatto e-mail personalizzato con gli
autori. I dati ottenuti attraverso il questionario e la revisione
della letteratura sono stati inseriti in un database per poter
effettuare un’analisi descrittiva. Sono state distinte infezioni
precoci, verificatesi entro 4 mesi dalla procedura endovascolare,
ed infezioni tardive, comparse dopo 4 mesi dall’intervento

o 13,14
iniziale. >



I dati sono stati elaborati utilizzando 1l sistema statistico SPSS

8.00 per Windows (SPSS, Chicago, IL, USA).



RISULTATI

Dei 40 centri ai quali era stato inviato il questionario, 34 (85%)
hanno risposto positivamente; 14 gruppi hanno riscontrato 24
casi di infezione endoprotesica dell’area aortica ed iliaca su un
totale di 6131 endoprotesi impiantate (0.39%). Nonostante sei
centri non abbiano risposto, la revisione della letteratura ha
permesso di ottenere informazioni sufficienti riguardo i loro casi
di infezione endoprotesica. La revisione della letteratura
secondo 1 criteri gia descritti, ha identificato 59 articoli
pubblicati tra 1 Maggio 1993 ed il Settembre 2005, in cui erano
contenute informazioni su 77 casi di infezioni endovascolari su
7010 endoprotesi impiantate.

Soltanto 34 autori hanno descritto sia il numero di infezioni
riscontrate che il numero totale di endoprotesi impiantate.

Delle 59 pubblicazioni raccolte, 44 erano case report. Dai
questionari inviati e dall’analisi delle pubblicazioni esaminate
sono stati raccolti 101 casi di infezione endovascolare
disponibili per [D’analisi descrittiva. Le caratteristiche
demografiche, 1 principali fattori di rischio e le comorbidita sono

riassunte nella tabella 1.'
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Per il calcolo della frequenza di infezione endovascolare sono
stati considerati soltanto 1 dati di quei 34 centri di chirurgia
vascolare (13 che hanno risposto al questionario e 21 identificati
dalla revisione della letteratura) che avevano segnalato sia il
numero di casi di infezione osservati, sia il numero totale di
endoprotesi impiantate nei loro centri. Con questi dati (61
infezioni su 13071 endoprotesi impiantate) ¢ stata calcolata una
frequenza media di infezione endovascolare dello 0.46% (range
0.05 -5.00).

Sono stati descritti 66 casi di infezione primaria, 28 fistole
aorto-enteriche e 7 fistole aorto-esofagee. Tra le fistole aorto-
enteriche sono state documentate 8 graft failures (8/28, 28.6%),
tra le fistole aorto-esofagee, una graft failure (1/7, 14.3%).

In 86 casi ¢ stato trattato il distretto aortico (in 68 casi 1’aorta
addominale sottorenale, in 4 1’aorta toraco-addominale ed in 14
I’aorta toracica discendente), in 15 quello iliaco. Sono state
trattate 78 lesioni aneurismatiche comprendenti 9 aneurismi
anastomotici, € 16 lesioni steno-ostruttive, 4 lesioni traumatiche
e 3 dissecazioni dell’aorta toracica, in 1 caso la procedura
endovascolare ¢ stata effettuata per la correzione di una fistola

aorto-enterica primitiva (tabella 2).
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Soltanto in 38 pazienti ¢ stato possibile risalire alla sede in cui si
era svolto I'intervento: in 18 casi (47.6%) in sala operatoria, in
20 casi (52.6%) in sala radiologica.

Sono stati impiantati diversi tipi di device per i quali non ¢ stata
trovata nessun tipo di correlazione con lo sviluppo
dell’infezione (tabella 3).

Delle 101 infezioni identificate, 39 (38.6%) erano precoci (entro
4 mesi dall’impianto), 47 (46.5%) tardive (dopo 4 mesi
dall’impianto). In 15 casi (14.9%) non ¢ stato possibile evincere
I’epoca di insorgenza della sintomatologia.

Sono stati individuati dei possibili fattori di rischio specifici per
lo sviluppo dell’infezione:

Procedure aggiuntive secondarie al primitivo impianto
endoprotesico sono state eseguite in 27 casi (26.7%).

Ventotto pazienti (27.7%) presentavano uno stato di
immunodepressione per neoplasie o terapia steroidea.

In 16 casi (15.8%) 1 pazienti erano stati trattati per la correzone
di pseudoaneurismi o aneurismi micotici. Fonti di infezione
batterica (CVC infetti, port-cath) erano presenti in 13 pazienti

(12.8%) .
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In 75 casi (74.3%) 1 pazienti si sono presentati all’osservazione
clinica con febbre, dolore addominale e/o lombare, velocita di
eritrosedimentazione elevata, aumento dei markers
dell’infiammazione, perdita di peso, anemia. In 58 pazienti
(57.4%) era presente una raccolta ascessuale retroperitoneale
che si ¢ manifestata in 22 casi (21.8%) con una fistola inguinale,
in 17 (16.8%) con un’embolia settica. In 16 casi (15.8%) 1
pazienti hanno presentato uno shock emorragico.

In 28 pazienti (27.7%) ¢ stata individuata una fistola aorto-
enterica, in 10 (9.9%) di questi gli autori riferivano la presenza
di failure o migrazione dell’endoprotesi, mentre in 5 casi (17.8%
dei paziente con fistola) erano coesistenti malattie infiammatorie
intestinali. Nei rimanenti casi (13-12.8%) non ¢ stato possibile
identificare fattori predisponenti. Nel 63% dei pazienti con
fistola aorto-enterica si sono manifestati segni di sanguinamento
gastro-enterico.

In 7 pazienti (6.9% dei pazienti con infezione), con endoprotesi
dell’aorta toracica (7/17-50%) si ¢ verificata una fistola aorto-
esofagea manifestatasi in tutti i casi con segni di sanguinamento

gastro-enterico.
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L’intervallo di tempo medio tra i primi sintomi dell’infezione e
la diagnosi e stato di 33.3 £ 9.5 giorni (2-392 giorni).

La diagnosi strumentale ¢ stata effettuata nella maggior parte dei
casi con la tomografia computerizzata (TC) (75 pazienti, 83%)
che ha messo in evidenza segni di infiammazione periaortica e
retroperitoneale di  vario grado, edema del grasso
retroperitoneale, e raccolte fluide periaortiche. Dei 101 pazienti
con infezione endoprotesica, 13 (12.8%) sono stati sottoposti a
scintigrafia con leucociti marcati: in 3 di questi pazienti, che
presentavano un riscontro negativo alla angioTC, la scintigrafia
ha svelato la presenza dell’infezione.

In 61 casi (60.4%) ¢ stato possibile isolare il microrganismo
responsabile dell’infezione (Tabella 4). Tra i microrganismi
isolati dalle colture del materiale prelevato intraoperatoriamente,
dai drenaggi e dalle emocolture, lo Staphylococcus Aureus ¢
risultato essere il piu frequente (55.4%) ed ¢ risultato essere
responsabile del 70 % dei 39 casi di infezione precoce e del 30
% delle 47 rimanenti infezioni.

Nei pazienti immunodepressi lo Staphylococcus Aureus ¢ stato

individuato nel 25% dei casi di infezione, mentre sono stati
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osservati soprattutto patogeni meno comuni come responsabili

dell’infezione (Listerie, micobatteri, Candida) (Tabella 4).

TERAPIA

Dei 101 casi di infezione endoprotesica, 71 (70.3%) sono stati
sottoposti ad intervento chirurgico, mentre 25 pazienti (24.8 %)
hanno ricevuto una terapia conservativa (antibiotico-terapia,
drenaggio asessuale, irrigazione).

In 5 casi non ¢ stato possibile risalire a quale tipo di trattamento
siano stati sottoposti 1 pazienti, cioe se chirurgico o
conservativo.

Il follow-up medio per tutti 1 pazienti ¢ stato di 32.6 settimane
(range 1-308 settimane).

La mortalita generale ¢ stata del 42.6% (43/101).

La mortalita perioperatoria ¢ stata del 17.8 % (18/101). La
mortalita al follow up dei pazienti chirurgici ¢ stata del 24.8%
(25/101).

La mortalita per il trattamento conservativo ¢ stata del 64%
(16/24, in un paziente non si dispone del dato di mortalita) al

follow-up medio di 43.3 settimane (1-308).
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In 41 «casi (40.6%) ¢ stata effettuata la rimozione
dell’endoprotesi  infetta, la chiusura dell’aorta ed il
confezionamento di una bypass extra-anatomico. La mortalita
perioperatoria per questo tipo di trattamento ¢ stata del 19.5%
(8/41). Per 4 casi non ¢ disponibile il dato di mortalita.

Il reimpianto in situ (13 Dacron, 5 Vein, 4 PTFE, 2
omograft, 1 stent, 1 materiale non specificato), ¢ stata la terapia
scelta in 27 casi (26.7%). La mortalita perioperatoria per questo
tipo di trattamento stata 7.4% (2/27).

In 3 casi I’endoprotesi infetta ¢ stata rimossa € non ¢ stato
eseguito alcun tipo di intervento ricostruttivo, con una mortalita
del 100%.

Al follow up medio di 47.6 settimane (range 4-308 settimane)la
mortalitd per il trattamento conservativo ¢ stata del 45.8%
(8/24), 5 pazienti non erano disponibili per il follow up. 8
pazienti sottoposti a trattamento conservativo erano vivi al
follow-up medio di 47.6 settimane. Al follow up medio di 24.8
settimane (4-64.3), la mortalita per il reimpianto in situ ¢ stata di
4 pazienti (14.8%). 14 pazienti trattati con un reimpianto in situ
erano vivi al follow up. Al follow up medio di 36.2 settimane

(range 4-302), la mortalita per la rivascolarizzazione extra-
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anatomica ¢ stata del (13/41) 31.7%, la sopravvivenza 41.4%
(17/41), 11 pazienti sono stati persi al follow-up. (tabella 5).

Per la rilevanza del dato ¢ stata estrapolata la mortalita nei
pazienti con infezione endoprotesica toracica (13/18 pz; 72.2%).
La mortalita immediata ¢ stata del 22.2%, mentre al follow up

medio di 18.6 settimane (4-64.3) ¢ stata del 64.3%.
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DISCUSSIONE

Dai dati raccolti attraverso il questionario e dalla revisione della
letteratura sono emersi dei risultati che, anche se parziali, si
prestano a diverse considerazioni e che sicuramente accrescono
le nostre conoscenze in relazione al problema delle infezioni
endovascolari.

Innanzitutto questi dati suggeriscono che 1’infezione dopo
trattamento endovascolare sembra avere una frequenza inferiore
(0.4%) rispetto a quanto si riscontra in chirurgia vascolare
convenzionale (1.3%-6%).15

Esistono pero, nell’ambito della chirurgia endovascolare, fattori
che sembrerebbero predisporre alla complicanza infettiva quali
I’utilizzo di accessi chirurgici a rischio, la mancata rimozione
del trombo, la scarsa “guarigione” dell’endoprotesi e la necessita
di eventuali reinterventi legati a trombosi di una branca
protesica o endoleak.

L’incisione chirurgica che permette I’impianto di un endoprotesi

aortica viene eseguita a livello inguinale, lungo la bisettrice del
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triangolo di Scarpa e, sempre a livello inguinale, ma
controlateralmente, viene praticata la puntura percutanea
dell’arteria femorale che permette 1’introduzione di guide e
cateteri. Questa zona, per la presenza di strutture linfatiche
facilmente traumatizzabili durante la preparazione chirurgica
dell’arteria femorale, rappresenta un rischio per lo sviluppo di
infezioni. Attualmente, per questo motivo, in molti centri viene
utilizzata una linea di incisione lungo la base del triangolo di
Scarpa che permette di evitare gli eccessivi traumatismi delle
strutture linfatiche, oppure la procedura viene effettuata
utlizzando unicamente I’accesso percutaneo.

Altra possibile fonte di infezione ¢ rappresentata dal trombo
endoaneurismatico.

Studi  batteriologici effettuati sul materiale trombotico
intraluminale di aneurismi dell’aorta addominale, hanno rilevato
la presenza di microrganismi, prevalentemente batteri, in una
percentuale di casi che varia dal 14% al 37%.*"'' Da cid si
deduce come la mancata rimozione dell’apposizione trombotica,

in chirurgia endovascolare, potrebbe predisporre all’insorgenza

di infezione.
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A ci10 si aggiunga quanto ¢ emerso da recenti studi sperimentali
riguardo la resistenza a cariche batteriche e da studi autoptici
sull’healing endoprotesico in pazienti sottoposti a trattamento
endovascolare.*"!

In questi studi ¢ stato evidenziato che la posizione delle
endoprotesi all’interno del lume vasale non sembra essere un
fattore di protezione dalla contaminazione batterica. Per avere
una valida difesa dalla contaminazione batterica sembrerebbe
necessaria una completa incorporazione dell’endoprotesi. E’
stato infatti dimostrato, in studi sugli animali, che I’infezione
avviene in misura minore, quando esposta a carica batterica, nel
periodo che segue ai primi tre mesi dall’impianto, periodo in cui
comincia a formarsi una copertura endoteliale.!! Inoltre, una
volta instauratasi l’infezione, un’ endoprotesi sembrerebbe
svantaggiata rispetto ad una protesi impiantata in maniera
convenzionale in quanto, per la sua posizione all’interno del
lume, riceverebbe una ridotta difesa tissutale dall’organismo

811
ospite.”

La conferma di queste considerazioni necessita pero di
studi su casistiche pitt ampie e con follow up pil lungo.

In riferimento alla diversa frequenza di infezione tra il

trattamento convenzionale e quello endovascolare, 1 dati
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riscontrati nella nostra indagine potrebbero essere una sottostima
della reale incidenza del problema, sia perche le procedure
endovascolari presentano tuttora un follow-up limitato, sia
perché i pazienti candidati a trattamento endovascolare sono
spesso ad alto rischio e con una ridotta spettanza di vita,'o!®
Inoltre I'infezione endovascolare come possibile complicanza ¢
stata spesso trascurata da parte dei maggiori studi sul
trattamento endovascolare, anche multicentrici, finora condotti. |
protocolli di follow-up erano centrati, almeno nelle prime
esperienze, sulle complicanze tecniche o sui problemi correlati
alla pura meccanica dell’endoprotesi.

Un altro punto che abbiamo cercato di quantificare ¢ stato “il
teatro” dell’intervento chirurgico, in quanto la sede in cui si €
svolto I’intevento potrebbe rappresentare un fattore di rischio
per lo sviluppo di un’infezione endovascolare.

Nel 62% dei casi di infezione individuati in questa indagine, i
pazienti erano stati trattati in una sala angiografica. Il paziente
infatti puo essere esposto, in misura minore o maggiore, ad una
contaminazione intraoperatoria: ¢ ormai provato che la camera
operatoria presenta maggiori garanzie di sterilita rispetto alla

sala angiografica a meno che questa non sia stata allestita come
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una “dedicated endovascular suite, that allows optimal imaging
and strict adherence to the sterile condition” ( E B Dietrich).19
Un altro dato emerso dalla nostra casisitica ¢ quello che, per la
maggior parte dei pazienti trattati in sala angiografica, non era
disponibile il dato relativo alla profilassi antibiotica intra-
periperatoria. Una antibiotico-profilassi inadeguata puo
accrescere il rischio di infezione postoperatoria.

Per alcuni dei possibili fattori di rischio individuati come la
contaminazione intraoperatoria e lo stato di
immunosoppressione, ¢ emersa una relazione tra I’intervallo di
tempo intercorso tra il trattamento endovascolare e 1’insorgenza
dell’infezione. La maggior parte delle endoprotesi si ¢ infettata
entro 4 mesi dall’ intervento primitivo.

Per queste infezioni precoci sembra esistere una correlazione
con una contaminazione batterica presumubilmente avvenuta
durante la procedura.

Le infezioni tardive sembrano invece correlate all’ esecuzione di
procedure secondarie aggiuntive, sia endovascolari che
chirurgiche. Questo ¢ particolarmente vero nei pazienti portatori

di neoplasie o sottoposti a terapia immunosoppressiva. Nella
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nostra inchiesta la percentuale di tali pazienti ¢ del 22.2%,
sovrapponibile a quanto riportato in letteratura.'®"'®

In letteratura, nell’ambito dei pazienti sottoposti a chirurgia
endovascolare, la percentuale dei pazienti neoplastici varia dal
12% al 30% a seconda dei vari autori.

Un altro fattore predisponente all’infezione, in particolare nei
pazienti neoplastici, ¢ la possibilita che questi vengano
sottoposti ad un successivo intervento addominale dopo essere
stati  trattati per la patologia aneurismatica, per la
contaminazione retroperitoneale intraoperatoria, scarsamente
contrastata dalle ridotte difese del paziente.

Un altro dato interessante riguarda 5 casi di infezione
dell’endoprotesi verificatisi in 4 pazienti trattati per un
aneurisma anastomotico ed in uno per un aneurisma micotico.
Nessuno di questi pazienti aveva presentato preoperatoriamente
sintomi e segni di infezione, pertanto nessuno di questi era stato
sottoposto ad indagini clinico-strumentali atte a svelare uno
stato infettivo preoperatorio. Questo rilievo evidenzia la

necessita di un’attento studio preoperatorio, a partire da

un’anamesi approfondita, al fine di poter escludere con alta
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probabilita la presenza di processi infettivi in atto, e di
un’attenta sorveglianza pre e post-operatoria di questi pazienti.
Nonostante siano emersi questi possibili fattori di rischio nei
pazienti analizzati, con 1 nostri dati non & possibile dimostrare in
modo statisticamente significativo la loro influenza sullo
sviluppo di un’infezione endovascolare. Basti pensare al numero
di procedure aggiuntive che vengono eseguite € a quanti pazienti
immunodepressi, 0 con pseudoaneurismi 0 aneurismi micotici
vengano trattati senza che in essi si sviluppi un’infezione
endovascolare. La forza dei fattori di rischio descritti necessita
di ulteriori studi su casistiche piu ampie e con un’analisi
stratificata dei dati.

Un altro dato emerso dal nostro studio € che, in contrasto con la
gravita di tale patologia, i sintomi di esordio, nonostante le
infezioni si sviluppino principalmente in pazienti in condizioni
generali compromesse, spesso sembrano non essere eclatanti.
Almeno all’inizio, possono essere presenti sintomi subdoli ed
aspecifici come febbre, malessere generale, dolore addominale e

721-52
lombare.

Nel caso di infezioni endoprotesiche toraciche
possono essere avvertiti dai pazienti dolore toracico, disfagia ed

ematemesi intermittente. Soltanto piu tardivamente si osservano
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scadimento delle condizioni generali e sintomi piu specifici,
oltre a sanguinamento gastro-intestinale nei pazienti con fistola
aorto-enterica o fistola aorto-esofagea.”*" >

La genesi delle fistole aorto-digestive dopo trattamento
endovascolare non ¢ stata ancora chiarita. A complicare
ulteriormente il capitolo delle fistole sono state descritte a
partire dal 2003 fistole aorto-esofagee conseguenti al
trattamento endovascolare di patologie dell’aorta toracica. Nel
caso delle fistole aorto-enteriche coinvolgenti 1’aorta
addominale e il duodeno, nel 35% dei casi da noi esaminati (dal

3,20,24-34.47-52
) sono

questionario e dalla revisione della letteratura
stati descritti fenomeni di shrinkage, malposizionamento,
migrazione o rottura, in seguito ai quali 1’endoprotesi,
decubitando sulla  parete aortica e  successivamente
sull’intestino, verrebbe direttamente contaminata. Sono stati
descritti anche tre casi in cui malattie infiammatorie intestinali
avrebbero potuto favorire I’insorgenza di infezione. Nella meta
dei casi non ¢ stato possibile risalire alla causa di sviluppo della
fistola aorto-enterica.’*™?

Le fistole aorto-esofagee, che spesso si sviluppano in pazienti

trattati in urgenza per aneurismi rotti, dissecazioni, traumi,
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hanno complicato il 50% delle infezioni endovascolari toraciche
raccolte nella nostra casistica.

Hance et al. hanno suggerito che la genesi della fistola aorto-
esofagea potrebbe essere ricondotta allo sviluppo di uno
pseudoaneurisma dell’aorta toracica, alla frattura del device,
alla presenza di un endoleak (presente nel 23% dei casi di
infezione endoprotesica toracica analizzati) e alla erosione
dell’aorta da parte dello stent-graft, che in questa sede viene
posizionato oversized (eccedente di circa 4 mm il diametro del
colletto).”® L’endoprotesi inoltre, nonostante in questa sede
venga scelta in base anche a precise caratteristiche di elasticita e
flessibilita, in alcuni casi potrebbe non essere perfettamente
allineata con I’angolo di passaggio tra porzione distale dell’arco
aortico e 1’aorta toracica discendente. Lo stress sulla parete
aortica potrebbe portare ad una penetrazione dell’endoprotesi
attraverso 1’aorta e poi nella parete esofagea. Eggebrecht et al.
ipotizzano che 1’oversizing potrebbe produrre una ischemia di
parete sia dell’aorta che dell’esofago.53'60 D’altronde, osserva
Dietrich, il concetto di pressione radiale come causa di ischemia
e successivamente di necrosi di parete, se da un lato ¢

interessante, dall’altro €& di difficile documentazione,
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considerando anche il fatto che 1’oversizing fino a 4 mm per le
endoprotesi toraciche ¢ ormai una procedura standardizzata in
molti centri.”” Piuttosto ¢’ da considerare che un’endoprotesi
dell’aorta toracica ¢ sottoposta ad una elevata mobilita rispetto
ad una posizionata nell’aorta addominale. Se la porzione
prossimale dell’endoprotesi toracica ¢ posizionata nella porzione
distale dell’arco, la pressione sull’endoprotesi viene aumentata
esponenzialmente dalla sua curvatura con un possibile
successivo danno meccanico.”

Le fistole aorto-esofagee, nonostante siano quasi costantemente
fatali, possono presentarsi inizialmente con un quadro subdolo
di dolore toracico e disfagia che spesso viene trascurato dai
pazienti.”®

Anche in questo caso quindi, come nelle infezioni
endoprotesiche primitive e nelle fistole aorto-enteriche, la
presentazione clinica, relativamente aspecifica, oltre al fatto che
I’infezione endovascolare ¢ una complicanza rara, puo
determinare un significativo ritardo nella diagnosi di infezione
endoprotesica. Dalla nostra indagine ¢ emerso che, a causa del
ritardo diagnostico, i1 pazienti, al primo segno aspecifico di

infezione, spesso sono stati sottoposti ad una terapia antibiotica
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ad ampio spettro che potrebbe aver falsato successivi rilievi
microbiologici.

Soltanto in pochi casi infatti sono stati ottenuti risultati
diagnostici con le emocolture.

Nei casi in cui ’emocoltura, le colture ottenute dai drenaggi
periprotesici e dal materiale prelevato intraoperatoriamente sono
risultati positivi, ¢ emerso che il germe piu comune nelle
infezioni endovascolari ¢ lo Staphylococcus Aureus.

Tale germe ¢ responsabile del 70% dei casi di infezione precoce
da noi analizzati.

Questo dato ci porta ad azzardare un confronto con I’aspetto
microbiologico delle infezioni delle protesi sintetiche impiantate
chirurgicamente. Anche in queste ultime il germe riscontrato piu
frequentemente & lo Staphylococcus Aureus (70%)."

Lo Stahylococcus Epidermidis invece, che ¢ uno tra i
microrganismi pill frequentemente isolati nelle infezioni delle
protesi vascolari chirurgiche, ¢ stato isolato soltanto nel 4.8%
dei casi di infezione endovascolare. Nel caso dei pazienti
immunodepressi le infezioni possono essere causate da meno
comuni patogeni opportunisti. Nel nostro studio non ¢ emersa

una diversa gravita della patologia in relazione al germe isolato.

28



Nonostante con un certo ritardo in alcuni casi, tutti i pazienti
sono stati sottoposti ad un protocollo diagnostico strumentale,
che includeva un’angioCT. Nella maggior parte dei casi la
diagnosi strumentale ¢ stata effettuata con la tomografia
computerizzata. In 3 casi dubbi, la scintigrafia con leucociti
marcati ¢ risultata dirimente, questa metodica infatti ¢ altamente
specifica nello svelare infezioni protesiche soprattutto in fase
precoce, quando la CT puo dare luogo a falsi negativi.61

Poiché la maggior parte delle infezioni endovascolari sono
sostenute da specie stafilococciche, si potrebbe mostrare utile,
per una diagnosi precoce, I’ Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay (ELISA). Questa metodica sierologica, permette di
svelare in fase precoce la presenza di antigeni specifici
stafilococcici, indice di un’infezione che pud essere
misconosciuta da altre metodiche diagnostiche.”

La scintigrafia con leucociti marcati e metodiche di laboratorio
come I’ELISA potrebbero, quindi, fornire informazioni utili per
una diagnosi precoce di infezione protesica.

Una volta diagnosticata la presenza di un’infezione
endoprotesica, la maggior parte dei pazienti viene trattata con le

tecniche comunemente impiegate per le infezioni protesiche
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vascolari impiantate chirurgicamente. E’ rilevante il fatto che,
anche dai dati in nostro possesso, la procedura gravata da
maggiore mortalita perioperatoria (19.5%, vedi tabella 5)
sembra essere 1’espianto dell’endoprotesi infetta seguito da
legatura aortica e bypass extra-anatomico (principalmente
bypass axillo-bifemorale), soprattutto se eseguito in pazienti con
infezione sostenuta da germi enterici e con sospetto di fistola
aorto-enterica. Un altro limite del bypass axillo-bifemorale puo
essere la presenza di fistole inguinali che rendono ancora piu
delicata la rivascolarizzazione distale. Con la tecnica del
reimpianto in situ invece, la mortalita perioperatoria ¢ piu che
dimezzata  (7.4%). Questo dato perd pud essere stato
influenzato dal fatto che i1 pazienti sottoposti ad espianto
dell’endoprotesi e bypass extra-anatomico presentavano un
quadro infettivo piu grave rispetto a quelli sottoposti a
reimpianto in situ.

La maggior parte dei reimpianti in situ ¢ stata realizzata con
protesi in Dacron, principalmente impregnate di ioni argento o
di antibiotico per la possibilita di ridurre il rischio di infezione
recidiva.®’ E’ stato scarsamente utilizzato il PTFE, nonostante

sia stato rivelato in alcuni studi che tale materiale presenti una
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maggiore resistenza alle infezioni rispetto al Dacron.** Il
reimpianto in situ con materiale venoso autologo ¢ stato
effettuato in 4 casi con il 100% di sopravvivenza, nonostante la
complessita, la morbidita e la durata di questo tipo di intervento.
Il dato di mortalita operatoria ottenuto dall’analisi della casistica
in nostro possesso (24.8%) ¢ sovrapponibile con quanto
osservato da Lyden et al., che hanno riscontrato un tasso di
mortalita generale del 20% per la conversione chirurgica tardiva
di pazienti primitivamente trattati con tecnica endovascolare per
patologia aortica.”® In particolare, in caso di clampaggio
sopraceliaco, il tasso di mortalita sembra crescere fino al 37%.%
69

Nel caso della terapia conservativa, che ha previsto nella
maggior parte dei casi il posizionamento di un drenaggio CT
guidato, il tasso di mortalita (64%) cresce in modo tale da
suggerire che, quando possibile, tale approccio andrebbe evitato.
Nel caso delle infezioni endoprotesiche toraciche 1 risultati sono
drammatici. Nelle rare volte in cui il paziente ¢ in grado di
affrontare ’intervento, 1’atto chirurgico ¢ estremamente
complesso e, anche in caso di successo tecnico, i pazienti vanno

incontro a mediastinite spesso con prognosi infausta. Altrimenti
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il paziente viene assistito con emotrasfusioni ed attende,
letteralmente, 1I’emorragia fatale. La mortalita nei pazienti con
endoprotesi toracica da noi analizzati ¢ elevatissima (13/18;

72.2%).
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CONCLUSIONI

L’infezione delle protesi vascolari, sia esse classiche, che
endoluminali, ¢ una complicanza gravissima che necessita
ancora di studio e continuo aggiornamento. Una tale scarsezza
di certezze non ¢ frustrante soltanto dal punto di vista della
conoscenza scientifica, ma ha anche importanti risvolti clinici.

Maggiori conoscenze in questo ambito significherebbero un piu
sicuro atteggiamento terapeutico, con migliori risultati di
mortalita e morbidita. Sarebbe auspicabile poter disporre di
mezzi diagnostici precoci altamente sensibili e specifici, non
invasivi € poco costosi, per poter monitorizzare con maggiore
frequenza i pazienti sottoposti ad intervento vascolare, sia open
che endovascolare, in modo tale da per poter agire con efficacia

e tempestivita su tali complicanze.
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ICONOGRAFIA

Figura 1: incidenza di infezione protesica dopo trattamento

chirurgico convenzionale dal 1965 ad oggi.
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Figura 2: Nuovi casi di infezione endoprotesica pubblicati ogni

anno dal 1993 ad oggi.
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Tabella 1-Demografia, fattori di rischio e comorbidita

Caratteristiche No. %
Maschi 87 86.1
Eta media 66.7+5.3
Ipertensione* 75 74.7
Fumo * 63 62.4
Cardiopatia ischemica* 55 54.5
Broncopneumopatia*® 57 56.4
Dislipidemia* 42 41.6
Diabete mellito* 35 34.6
Neoplasia maligna* 20 19.8
Obesita* 12 11.8

*In accordo con: “Ad Hoc Committee on Reporting Standards”."



Tabella 2-Caratteristiche e sede della lesione

Sede di Aneurisma Pseudoaneurisma Arteriopatia Trauma Dissecazione
impianto vero ostruttiva

No. (%) No.(%) No.(%) No. (%) No. (%)
Aorta 54.9) 2(1.9) - 4(3.9) 329
toracica
Aorta 3(2.9) 1(1) -
toraco-
addominale
Aorta 58 (57.4) 6(5.9) 4(3.9) -
addominale
Arteria 3(2.9) 12 (11.6)
iliaca
comune
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Tabella 3-Tipo di endoprotesi*

Protesi aortiche No. %
Talent 17 22.7
Vanguard 9 12
Dacron-Z-stent (HM) § 8 10.7
Excluder 6 8
Stentor 6 8
AneuRx 5 6.7
Ancure/EVT 5 6.7
Corvita 2 2.7
Megs PTFE 1 1.3
Zenith 1 1.3

Protesi iliache

Palmaz 11 14.7
Angiomed 1 1.3
AVE Medtronic 1 1.3
Stentor 1 1.3
Wallgraft 1 1.3
Total 75

*Dati disponibili su 75 pazienti

§ Home Made



Table 4-Risultato delle colture batteriche su materiale espiantato e

su materiale di drenaggio (nei pazienti trattati con terapia

conservativa)

Microorganismo No of pazienti %

Staphylococcus aureus§ 34 55.8
Enterococcus 5 8.3
Escherichia coli 4 6.6
Staphylococcus epidermidis 3 5

Streptococcus 2 33
Fusobacterius 1 1.6
Candida albicans 1 1.6
Citrobacter braaki 1 1.6
Eikenella corrodens 1 1.6
Enterobacter cloacae 1 1.6
Listeria grayi murray 1 1.6
Listeria monocytogenes 1 1.6
Mycobacterium bovis 1 1.6
Proteus mirabilis 1 1.6
Arcanobacterium hemolyticum 1 1.6
Polymicrobic flora 3 5

*Dati disponibili su 61 pazienti.

§ 2 Methicillin-resistant Staphylococcus aureus



Table 5 —Mortalita a 30 giorni e al follow up stratificate secondo il tipo

di trattamento’

Tipo di terapia No.% 30-day Follow-up
mortality mortality
Rivascolarizzazione extra- 41 (40.6) 8 (19.5) 13 (31.7%)
anatomica
Reimpianto in situ § 27 (26.7) 2(7.4) 4 (14.8)
Legatura del moncone aortico 3(2.9) 3(100) -
Trattamento non specificato 5(4.9) ND ND
Terapia conservativa 25 (18.3) - 8 (45.8%)

*Dati disponibili su 96 pazienti.
§ 13 protesi in Dacron, 5 Vena autologa, 4 polytetrafluoroethylene (PTFE), 2
omograft, 1 stent ed 1 materiale non specificato.

ND: non disponibile.
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