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1. INTRODUZIONE

La teleangiectasia emorragica ereditaria (hereditary hemorragic telangiectasia, HHT), anche nota come malattia
di Rendu-Osler-Weber (dal nome dei primi autori che a cavallo tra XIX e XX secolo ne identificarono il quadro clinico), &
una malattia rara con una prevalenza stimata nella popolazione generale di circa 10-20 affetti per 100000 abitanti, con
differente distribuzione nelle diverse razze ed etnie. Le famiglie attualmente riconosciute e studiate in Italia dalla
Fondazione Italiana HHT Onlus “Onilde Carini” (www.hht.it) sono circa 130. | meccanismi patogenetici, tuttora poco chiari,
depongono a favore di mutazioni genetiche interferenti con I’angiogenesi e i relativi meccanismi di controllo. L'incidenza
delle malformazioni artero-venose (MAV) varia a seconda della specifica mutazione genetica: sono state identificate
alterazioni sui cromosomi 9 e 12, che perd non sono patognomoniche di malattia, con differenti percentuali di penetranza.
La diagnosi di HHT ¢ agevole in presenza della triade classica di presentazione della malattia: epistassi (nel 50% dei casi
insorta gia nell’infanzia/adolescenza), teleangiectasie cutanee (ad insorgenza pil tardiva) e anamnesi familiare positiva per
ereditarieta. Reperti accessori, ma non per questo meno significativi, sono le malformazioni vascolari viscerali, specie a
livello polmonare, gastrico, duodenale ed epatico [6]. Dal punto di vista istologico si tratta di malformazioni artero-venose
(MAV), ectasie dei vasi terminali, ovvero dilatazioni di capillari e venule con assottigliamento delle pareti, le quali
diventano fragili e tendono facilmente alla rottura. Nel caso in cui il paziente non presenti la triade classica, sono stati
elaborati dalla Scientific Advisory Board of the HHT Foundation International Inc. ulteriori criteri di diagnosi clinica (Criteri
di Curagao).

L'incidenza di MAV polmonari (pulmonary artero-venous malformations, PAVM) & variabile dal 15% al 33% con
pil frequente localizzazione ai lobi inferiori. In molti pazienti la malformazione rimane misconosciuta perché asintomatica.
Tuttavia, le lesioni polmonari meritano di essere indagate anche se asintomatiche, in considerazione del rischio di
sviluppare fenomeni di ipossia e/o embolie paradosse, con conseguente ictus ischemico, in pazienti in giovane eta.
Macroscopicamente si distinguono due tipologie di PAVM. Nel primo tipo, esse interessano le piccole arteriole periferiche
e le venule; ne risultano piccole teleangiectasie, che per lo pil rimangono tali e che non causano alterazioni
emodinamiche e funzionali del piccolo circolo. Le aree teleangiectasiche, di regola multiple e numerosissime, appaiono
come focolai di colorito rossastro, simili a petecchie, in genere piu larghi e piu numerosi nelle regioni sottopleuriche. Nelle
PAVM di secondo tipo, le anastomosi interessano sempre grosse arterie e vene, sicché lo shunt destro-sinistro e di
notevoli proporzioni. Ne derivano complessi vascolari sacciformi pluriloculari di varie dimensioni e di colorito bluastro.
Un’importante quantita di sangue venoso passa direttamente nei rami delle vene polmonari, senza subire scambi gassosi.
Ne conseguono iposaturazione arteriosa di ossigeno, cianosi, dispnea, iperglobulia, ippocratismo digitale, manifestazioni
emorragiche ed emottisi. Istologicamente, le fistole polmonari sono composte da spazi cavernosi ripieni di sangue,
strettamente addossati tra loro; la parete & costituita da uno strato intimale ispessito su una sottile lamina elastica.
Ispessimenti intimali fibrosclerotici, infiltrazioni lipidiche e talora calcificazioni sono di frequente osservazione a carico dei
vasi afferenti. Anche la parete della vena efferente pud presentare ispessimenti e depositi calcarei. La conferma definitiva
della loro presenza puo essere ottenuta mediante Tomografia Computerizzata (TC) con mezzo di contrasto, che dimostra
la presenza e I'anatomia della PAVM. L'indagine TC e significativamente piu sensibile nel rilievo di lesioni artero-venose
polmonari rispetto alle procedure angiografiche (98% vs 60%). L’angiografia, metodica altamente invasiva, viene impiegata
guando si prospetta un contemporaneo trattamento correttivo mediante embolizzazione.

Il trattamento delle PAVM deve essere preso in considerazione per tutte quelle lesioni con arteria afferente di
calibro superiore a 2-3 mm. L’approccio chirurgico e stato I'unico trattamento possibile fino al 1978, anno in cui Taylor et
al. eseguirono la prima embolizzazione percutanea. Oggi il trattamento di scelta € I'approccio radiologico endovascolare
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mininvasivo. Tale trattamento viene attualmente offerto in pochi centri di Radiologia Interventistica in Europa, tra cui la SS
di Radiologia Interventistica dell’Ospedale Santa Croce e Carle di Cuneo rappresenta una delle due strutture di
riferimento in Italia. Fino ad oggi presso il nostro centro sono stati trattati 120 pazienti per un numero complessivo di 415
PAVM, rappresentando la casistica pil ampia a livello nazionale ed una delle maggiori in Europa. Tale attivita necessita in
questo frangente in cui é stato inevitabile una riduzione dei posti letto, di essere supportata ed implementata attraverso il
presente protocollo operativo, anche in considerazione della giovane eta dei pazienti che risultano a rischio di sviluppare
complicanze invalidanti e/o mortali, in assenza di adeguato trattamento.

2. AMBITO DI APPLICAZIONE

Il protocollo si applica a pazienti con HHT diagnosticata presso i Centri di Riferimento Nazionali (Ospedale Maggiore
di Crema e/o Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo di Pavia) affetti da PAVM di diametro superiore a 3 mm, in cui
si indicato trattamento di embolizzazione trans arteriosa presso la SS di Radiologia Interventistica, previo ricovero
presso reparto di degenza di Area Medica.

3. DESCRIZIONE DELLE ATTIVITA’

3.1 Selezione del paziente

| pazienti vengono indicati a trattamento di embolizzazione trans arteriosa, previa valutazione collegiale con
i colleghi dei Centri di Riferimento per HHT (Ospedale Maggiore di Crema e/o Fondazione IRCCS Policlinico
San Matteo di Pavia), i colleghi della Radiologia Interventistica ed i colleghi del reparto di degenza di Area
Medica, valutando:

- anamnesi, esame obiettivo, esami di laboratorio;

- sede, dimensioni e anatomia della PAVM sulla base dello studio angio-TC.

- assenza di controindicazioni

3.1.1 Controindicazioni alla procedura

- gravidanza

- insufficienza renale cronica (GFR<30 ml/min)

- coagulopatie severe

- allergia severa al mezzo di contrasto iodato

- gravi patologie cardio-polmonari

- stato febbrile

- comorbidita severe di tipo infettivo, oncologico, cardiopolmonare
- diniego o incapacita a fornire consenso informato scritto

-mav con arteria afferente <3 mm.

3.2 Ricovero
| pazienti verranno ricoverati presso il reparto di degenza (Area Medica) il giorno antecedente la procedura.

3.2.2 Accertamenti da eseguire prima della procedura
e Esame emocromocitometrico

e Coagulazione completa

e ECG
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e RX-torace
e Consulenza anestesiologica

3.2.3 Consenso informato
Un medico della SS di Radiologia Interventistica provvedera a raccogliere il consenso informato il giorno del
ricovero, presentando la modalita procedurale, rischi, benefici, alternative terapeutiche.

3.3 Trattamento

La procedura di embolizzazione viene eseguita in sala angiografica con:
- Paziente digiuno da almeno 6 ore

- Assistenza anestesiologica con blanda sedazione

- Monitoraggio continuo dei parametri vitali

- Sterilizzazione accesso inguinale (destro o sinistro)

3.3.1 Step procedurali

- Accesso percutaneo eco-guidato della vena femorale con introduttore valvolato 6-8F

- Somministrazione di eparina sodica EV durante la procedura

- Cateterismo dell’arteria polmonare con apposito catetere ed esecuzione di studio angiografico delle arterie
polmonari

- Cateterismo superselettivo della PAVM mediante microcatetere coassiale 3F

- Embolizzazione mediante spirali metalliche amagnetiche e/o occlusori vascolari, di calibro adeguato

- Controllo angiografico finale per verificare la occlusione della PAVM

- Rimozione dei cateteri e dell'introduttore valvolato ed emostasi della sede di accesso mediante
compressione manuale e bendaggio.

3.4 Dimissione e Follow-up

Il giorno della procedura e per 7 giorni il paziente deve eseguire copertura antibiotica a largo spettro
(farmaco a scelta da parte del reparto di degenza)

In assenza di complicazioni il paziente verra dimesso il giorno dopo la procedura (ricovero complessivo
minimo di 3 giorni).

Il follow-up clinico e strumentale verra proseguito del centro specialistico inviante il paziente secondo
le modalita previste.

3.5 Possibili complicanze

Le complicanze maggiori sono:

-attacco ischemico transitorio;

-stroke ischemico e/o emorragico;

-tromboembolia polmonare.

Le complicanze minori sono

-ematoma nel sito di puntura;

-dolore toracico persistente per alcuni giorni specie nelle MAV subpleuriche.
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5. ELENCO DI DISTRIBUZIONE

-DIREZIONE GENERALE;

-SC RADIODIAGNOSTICA;

-SC MEDICINA INTERNA;

-SC PNEUMOLOGIA;

-SC ANESTESIA E RIANIMAZIONE;
-SC CHIRURGICA TORACICA.

1l documento viene reso disponibile alle parti interessate attraverso pubblicazione sul sito web dell’Azienda.

E"@ REGIONE
B W PIEMONTE

www.regione.piemonte.it/sanita
Pagina5di 5



