ANEURISMI INFIAMMATORI DELL’AORTA ADDOMINALE.

STUDIO PROSPETTICO SULLA LORO INCIDENZA, CLINICA ED EVOLUZIONE

1.0 Premesse.

Negli studi retrospettivi fino ad ora condotti, gli aneurismi infiammatori della aorta addominale (IAAAs) rappresentano il 2-14%  di tutti gli aneurismi dell’aorta addominale (AAAs) (1-3).

Essi sono definiti dalla presenza della triade:

1. Ispessimento della parete aneurismatica

2. Presenza di fibrosi e infiammazione perianeurismatica e/o retroperitoneale

3. Adesione a organi addominali adiacenti

A causa di queste particolarità rimane ancora da chiarire se essi rappresentino un’ entità clinico-patologica separata dai più comuni AAAs o ne costituiscano una possibile evoluzione clinica mediata da fattori immunologici.

1.1 Razionale.

Tutti gli studi eseguiti sull’ incidenza, l’evoluzione clinica e la spettanza di vita post-intervento sono retrospettivi. Questo ha limitato l’esattezza della raccolta anamnestica dei dati e dei campioni biologici e anatomici per le indagini di patologia clinica e immunologica.

1.2 La presenza di un’anamnesi familiare positiva per aneurismi nel 17% dei pazienti con IAAAs e la più alta incidenza di questo tipo di aneurismi nel nord Europa suggeriscono la responsabilità di fattori genetici nella loro insorgenza. Tale sospetto è stato recentemente confermato dalla dimostrazione di alterazioni caratteristiche nel locus HLA-DR B1 dei pazienti con IAAAs (4). L’incidenza della malattia nella popolazione italiana di pazienti con AAAs non è nota e rappresenta la base di questo studio .

1.3  Alcuni studi indicherebbero una reazione immunologica importante e distruttiva nella parete aortica. In particolare è stata evidenziata un’ infiltrazione da parte di macrofagi, linfociti T (in particolare CD4+), linfociti B, e la produzione di citochine e molecole di adesione. Quest’ultime avrebbero come effetto l’attivazione di metalloproteinasi con attività proteolitica sui costituenti della parete arteriosa, elastina e collagene in particolare (5-7). In effetti, un’infiammazione cronica è presente in entrambi i tipi di aneurisma prevalentemente a carico della avventizia e solo l’intensità e l’estensione del processo infiammatorio differenzierebbero gli IAAAs dai più comuni AAAs. Numerosi dati immunoistochimici e clinici accomunano gli IAAAs alla arterite gigantocellulare (GCA); in quest’ultima in particolare il processo infiammatorio è diretto dai linfociti T e dall’attivazione dei macrofagi attraverso la produzione di Interleuchina 2 e gammaInterferone. Inoltre nella GCA sarebbe presente un’ attivazione di subset CD68+ con differente comportamento tra i tessuti infiltrati e gli elementi circolanti. Nei primi gli elementi monocitici dimostrerebbero una aumentata produzione di collagenasi mentre in circolo dimostrerebbero una aumentata capacità di produzione di Interleuchina1beta e Interleuchina 6 (8). Il comportamento degli elementi monocitari negli aneurismi non è noto e il loro studio potrebbe contribuire a confermare il sospetto di elementi comuni tra AAAs e GCA. 

1.4 Il sospetto che nell’origine e progressione degli AAAs siano coinvolti fattori immunologici aveva condotto, purtroppo con scarsi risultati, ad utilizzare terapie corticosteroidee col fine di limitare l’evoluzione della malattia ed evitare l’intervento chirurgico. Alla luce dei nuovi dati che indicherebbero un netto coinvolgimento delle cellule immunocompetenti e la produzione di numerose sostanze immunologicamente attive( citochine, molecole di adesione) un tentativo terapeutico con sostanze immunoterapeuticamente più selettive ed efficaci è auspicabile. In particolare la ciclosporina ha dimostrato una certa efficacia in alcuni studi sperimentali. Purtroppo solo nel 13-33% dei casi è possibile una diagnosi preoperatorio degli IAAAs ma una adeguata ed estensiva ricerca potrebbe aumentare questa percentuale .

2.0 SCOPI DELLO STUDIO

2.1 Si tratta di uno studio multicentrico il cui scopo principale è verificare l’incidenza di IAAAs su una popolazione di pazienti Italiani affetti da AAAs e valutare differenze nei sintomi, fattori di rischio ed esami di laboratorio.

2.2 A tutti i pazienti, sottoposti ad intervento chirurgico, saranno eseguiti prelievi ematici e della parete vasale al fine di valutare differenze nel tipo e numero di cellule infiammatorie circolanti e infiltranti la parete aortica. 

3.0 End-points 

· Incidenza degli IAAAs in una popolazione Italiana di pazienti con AAAs

· Differenze cliniche, anamnestiche e negli esami di laboratorio tra pazienti con IAAAs e AAAs.

· Studio immunoistochimico degli infiltrati infiammatori della parete aortica per identificare differenze tra i due tipi di aneurismi ed eventuali analogie con i dati riportati  nella GCA.

4.0 Selezione dei pazienti. 

I pazienti non verranno selezionati sulla base del sesso, età o gravità della patologia ma verranno inclusi tutti i pazienti affetti da AAAs con l’eccezione di quelli in cui la patologia aneurismatica è associata a malattia occlusiva arteriosa grave.

La TAC addominale rappresenta il metodo più sensibile per identificare l’ispessimento della parete aneurismatica e la presenza di modificazioni nei tessuti molli perianeurismatici suggestivi per IAAAs. Tale esame andrà eseguito in tutti i pazienti con AAAs. Nei casi dubbi sarà eseguita una RMN. 

5.0 Valutazione di tutti i pazienti con AAAs.

Di ogni paziente saranno raccolti, su apposita cartella, tutte le caratteristiche cliniche e fattori di rischio che possono essere ritenuti  responsabili dell’aneurisma o che possono aumentare il rischio chirurgico e ridurre la sopravvivenza. Tra questi andranno considerati: Sesso, Età, Tabagismo, iperdislipidemia, Storia familiare di aneurismi, Malattia coronarica, Anamnesi di infarto del miocardio o ictus, malattia ostruttiva cronica polmonare, arteriopatia periferica clinicamente evidente, presenza di insufficienza renale cronica (creatinina > 1,5 mg%).

Andranno inoltre raccolti con estrema attenzione i dati riguardanti la presenza dei tipici segni clinici e sintomi attribuiti agli aneurismi infiammatori, in particolare: Febbre, Dolori addominali o lombari, perdita di peso, dolore alla palpazione dell’aneurisma, elevata VES , aumento della creatinina. Tutti i dati andranno raccolti sempre prima dell’eventuale intervento chirurgico. Un esame ecografico e una TAC dell’addome saranno eseguiti in tutti i pazienti prima dell’intervento al fine di determinare in quanti casi le rispettive tecniche di indagine sono state in grado di riconoscere gli IAAAs.

Su tutti i pazienti sottoposti ad intervento saranno eseguiti prelievi bioptici della parete aortica. Le biopsie saranno inviate, secondo le modalità concordate con il patologo, per lo studio immunoistochimico.

8.0 Durata dello Studio

La durata dello studio è subordinata al tempo necessario per trovare un numero di casi di IAAAs sufficienti per una adeguata valutazione statistica, in ogni modo non meno di 20 casi. 

1) SCHEDA ANAGRAFICA 

Ospedale                                     Reparto                        Medico referente

Medico curante                           Telefono 

Cognome                                    Nome                           Telefono

Via                                             Città                             CAP

Tessera sanitaria                                                              

Sesso       Data di nascita          Razza       1 bianca                  Nazionalità                                                                

  1 F            (g/m/a)                                    2 nera

  2 M                                                          3 gialla

Attività lavorativa       Pensionato dal                 Fumatore  no       dal        al                     

                                                                                             <10

                                                                                             >10                                                                        

Esordio (g/m/a)                             Prima osservazione (g/m/a)

Segno o sintomo di esordio

Peso esordio (Kg)                              Peso prima osservazione (Kg)

Diagnosi (tipo di aneurisma)                     1 di certezza                  

                                                                      2  di presunzione

Familiarità per aneurismi:       

1  si

2  no

2) Anamnesi

Malattia ostruttiva polmonare cronica   data:                      terapia steroidea     1    si   2    no

1  si

2  no

Diabete       data:                           terapia:

1 si

2 no

Precedenti interventi chirurgici addominali           data 

1 si

2 no

Cardiopatia ischemica    data:

1 si

2 no

Infarto del Miocardio   data:

1 si

2 no

Ipertensione   data:                               terapia:

1 si

2 no

Malattia occlusiva arteriosa    sede:

1 si

2 no

Insufficienza renale cronica      data:

1 si

2 no

Altre malattie rilevanti presenti:

3) Sintomi

Anoressia     data:

1 si

2 no

Malessere  generale    dal:

1 si

2 no

Astenia/Affaticamento dal:

1 si

2 no    

Mialgie        dal:

1 si

2 no         

Artrite/Artralgie      dal:

1 si

2 no

Febbre       <38,5°C        >38,5°C           dal:

1 si

2 no

Perdita di peso nei  6 mesi precedenti  Kg……..   percentuale peso corporeo:  

Dolore addominale    sede:

1 si

2 no       

4) Imaging

Ecografia Addominale:

TAC addome:

RMN 

5) ESAMI DI LABORATORIO 

Codice paziente             Data (g/m/a)

SANGUE: 

GR/mmc x 1000              Hb gr%               Ht %                  Piastr/mmc x 1000

GB/mmc                      N%                  L%                M%             E%              B%      

VES (Ih) (mm)                           PCR (mg%)

Protidemia (gr%)          Alb%                alfa 1%            alfa 2%             beta%                gamma% 

LDH (U/L)                   CPK (U/L)                

SGOT (U/L)                 SGPT (U/L)                GT (U/L)

IgG (mg%)                   IgA (mg%)           IgM (mg%)      IgE (U/ml)      C3 (mg%)        C4 (mg%)                     TAS                          Streptozyme      

Ac Urico (mg%)               Creatinina (mg%)                  Urea (mg%)

RA test (UI/ml)              Waaler Rose                  Criocrito (%)                Crioglobuline tipo (I-II-III)

ANA                             Anti ENA               Anti ENA Tipo          c-ANCA                    p-ANCA  

Anti nDNA                     Anti mitocondri                     Anti muscolo liscio               Anti tireoglobulina

Anti microsomi tiroidei                                                 Anti mucosa gastrica      

Anti cardiolipina IgG (U/ml)              Anti cardiolipina IgM (U/ml)                  Anti fosfolipidi (U/L)

HBsAg              HBeAg                 HBcAb               HBeAb                  HBsAb    

HCV-RNA                         Anti-HCV

URINE:

(campione delle prime urine del mattino)

Proteinuria +                                    Ematuria +

                  ++                                                 ++ 

                  +++                                               +++

Sedimento  GL Rossi

                  GL Bianchi

                  Cilindri ialini

                  Cilindri granulosi

                  Cilndri cellulari
6) Immunologia

Su Sangue:

 CD3

 CD4

 CD8

CD4/CD8

 CD19

 CD79a

 CD68

Altro

