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Introduzione

L’aorta è colpita da un’ampia varietà di patolo-
gie, tra cui si riconoscono aneurismi aterosclerotici,
aneurismi infettivi, dissecazioni acute, ematomi in-
tramurali, ulcere penetranti, pseudoaneurismi, rottu-
re traumatiche e fistole comunicanti, tutte malattie
caratterizzate da elevate morbidità e mortalità [1-3]. 

Gli aneurismi aterosclerotici rappresentano la
patologia più comune che colpisce l’aorta [4]; es-
si, in particolare, interessano nell’80% dei casi il
tratto addominale sottorenale, nel 12% il tratto to-
racico discendente e nel restante 8% la porzione
ascendente dell’aorta subito dopo la sua emergen-
za dal ventricolo sinistro, anche se gli aneurismi
che coinvolgono questa zona sono maggiormente
causati dall’ipertensione [5]. 

La storia naturale degli aneurismi è inesorabil-
mente progressiva verso la dilatazione e la rottura
aortica con una velocità di progressione che è prin-
cipalmente legata alle dimensioni dell’aneurisma
stesso [1, 6]. Il rischio di rottura a 5 anni di un

aneurisma è del 16% per aneurismi compresi tra 4
e 5.9 cm, mentre tale rischio sale al 31% in caso di
aneurismi di diametro uguale o superiore ai 6 cm
[2, 7, 8]. L’incidenza nella popolazione di aneuri-
smi aterosclerotici dell’aorta è in aumento e ciò è
dovuto probabilmente in parte all’aumento della
vita media e in parte alle migliori possibilità dia-
gnostiche attualmente esistenti [9].

Studi recenti hanno tentato di chiarire i mecca-
nismi che causano la progressione degli aneurismi
aterosclerotici, tanto è vero che si stanno comin-
ciando a delineare nuove strategie terapeutiche,
che dovrebbero avere il compito di impedire il pro-
gressivo ingrandimento dell’aneurisma stesso,
bloccando il processo nei primi stadi della sua evo-
luzione [10-12]. La maggior parte di questi studi si
occupa degli aneurismi dell’aorta addominale sot-
torenale, anche se i dati possono essere tranquilla-
mente riferiti ai processi evolutivi degli aneurismi
del tratto toracico discendente dell’aorta [13]. 

La struttura microscopica dell’aorta è caratte-
rizzata da tre strati (intima, media e avventizia), di
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cui l’intima è composta da cellule endoteliali, la
media è ricca di elastina e l’avventizia è costituita
da tessuto fibroso e collagene.

La forza elastica dell’aorta risiede nelle pro-
prietà dell’elastina e del collagene, proteine strut-
turali della matrice che si trovano nella media e
nell’avventizia. Le cellule responsabili della sinte-
si e dell’organizzazione funzionale di queste pro-
teine della matrice extracellulare sono le cellule
muscolari lisce vascolari, il tipo cellulare più rap-
presentato nella tonaca media, e i fibroblasti, che
sono abbondanti nell’avventizia. 

La dilatazione aneurismatica è associata al ri-
modellamento distruttivo che colpisce tutte queste
componenti cellulari ed extracellulari, risultando
ciò in un progressivo deterioramento ed indeboli-
mento della parete aortica [14, 15].

Eziologia degli aneurismi

I più eclatanti cambiamenti istopatologici a li-
vello della parete aortica colpita da un aneurisma
aterosclerotico sono: l’infiammazione cronica con
ricca neovascolarizzazione a livello della tonaca
media; la marcata riduzione delle cellule muscola-
ri lisce della media; la diffusa degradazione delle
fibre di elastina e di collagene [14, 15].

Da tutto ciò appare chiaro che l’aterosclerosi
non è il solo meccanismo alla base dello sviluppo
di un aneurisma aterosclerotico per definizione,
ma ad essa si debbono associare altri processi, in-
clusa una predisposizione genetica (tabella 1). In-
fatti, recentemente è stato stabilito che il 15-20%
dei pazienti con un aneurisma aterosclerotico loca-
lizzato in uno qualunque dei tratti dell’aorta ha una
storia familiare positiva [16], anche se resta anco-
ra difficile identificare i geni responsabili di questa
familiarità. Gli ultimi studi al riguardo [17, 18]
hanno identificato i geni che codificano le proteine
della matrice extracellulare e alcuni loci HLA co-
me possibili siti di mutazioni, che determinerebbe-
ro l’insorgenza degli aneurismi. Uno studio [19] ha
identificato il locus HLA-DR B1 come sede di mu-
tazioni responsabili dell’insorgenza di un aneuri-
sma dell’aorta addominale in una famiglia giappo-
nese.

Inoltre, Jones et al. [20] hanno dimostrato che
nella patogenesi degli aneurismi dell’aorta addo-
minale sono coinvolti non solo loci genici deputa-
ti alla trascrizione di proteine di matrice ma anche
polimorfismi situati in questi singoli loci.

Altro meccanismo coinvolto nello sviluppo de-
gli aneurismi aterosclerotici dell’aorta è rappresen-
tato dall’infiammazione cronica della parete aorti-
ca, che è tipicamente localizzata nella tonaca me-
dia coinvolgendo macrofagi, linfociti e monociti.
Queste cellule si infiltrano nella tonaca media pro-
venendo da una placca aterosclerotica che ha inte-
ressato il tratto di intima sottostante ed esse sono le
responsabili della produzione di citochine, chemo-
chine, specie reattive dell’ossigeno e di altri me-
diatori proinfiammatori, che degradano la matrice
sia direttamente sia con l’aiuto dei macrofagi pro-
duttori di specifiche proteinasi, tra cui le metallo-
proteinasi di matrice (MMPs). 

Allo stato infiammatorio cronico segue una ric-
ca neovascolarizzazione della media, che a lungo
andare provoca la riduzione delle cellule muscolari
lisce con perdita del tono muscolare da parte della
parete aortica e possibile indebolimento della stes-
sa con sua progressiva dilatazione [21, 22].

Infine, altra concausa importante per lo svilup-
po di un aneurisma aterosclerotico dell’aorta è lo
stress di parete, che è un fattore che si correla so-
prattutto all’espansione e all’eventuale rottura de-
gli aneurismi [23]. La dilatazione aortica è asso-
ciata ad un marcato incremento dello stress parie-
tale in accordo alla legge di Laplace, una relazione
che clinicamente si esprime con l’aumento del ri-
schio di rottura dell’aneurisma all’aumentare del
diametro dell’aneurisma stesso [22]. 

Ruolo delle metalloproteinasi di matrice

Una delle caratteristiche degli aneurismi atero-
sclerotici dell’aorta è la diffusa distruzione proteo-
litica delle proteine strutturali di matrice nella pa-
rete aortica, particolarmente l’elastina. Si pensa
che la degradazione dell’elastina sia determinata in
larga parte dalle MMPs, una famiglia di enzimi se-
creti dalle cellule muscolari lisce e dai macrofagi.
Vari tipi di MMPs sono capaci di degradare le
componenti chiave della matrice extracellulare,
come l’elastina, il collagene e i proteoglicani [15,
17, 24].

Le più importanti MMPs documentate in espe-
rimenti in vitro e su animali sono: MMP-2 (gelati-
nasi A), MMP-9 (gelatinasi B) e MMP-12 (elasta-
si macrofagica); diversi studi hanno mostrato che i
pazienti portatori di un aneurisma aterosclerotico
hanno livelli sierici elevati di queste MMPs se
confrontati con individui sani [25].
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Tabella 1. - Eziologia degli aneurismi aortici

Cause più comuni Cause meno comuni

– Aterosclerosi – Mutazioni genetiche 

– Predisposizione genetica – Esagerata risposta cellulare immunitaria all’infiammazione

– Degradazione della matrice extracellulare – Stress di parete

– Mancata riparazione del tessuto connettivo

– Infiammazione cronica – Attivazione della via del CD40-CD40 ligando

– Neovascolarizzazione della tonaca media – Stress ossidativo



Dato interessante è che i topi mancanti del ge-
ne MMP-9 non sviluppano aneurismi ateroscleroti-
ci in nessun segmento aortico, ma essi riacquistano
questa capacità subito dopo un trapianto di midollo
osseo con ricostituzione delle cellule ematiche e
riacquistata capacità di produrre la MMP-9 [26].

Le MMPs sono regolate da una famiglia di ini-
bitori endogeni (TIMPs), che si ritrovano aumenta-
ti nel tessuto aneurismatico. Nelle pareti aortiche
aneurismatiche c’è un concomitante aumento sia
delle MMPs che delle TIMPs, a favore dell’esi-
stenza di meccanismi che tendono a prevenire la
progressione della “degradazione aneurismatica”
[27, 28]: topi mancanti del gene TIMP-1 mostrano
aneurismi aterosclerotici di grosse dimensioni [29]. 

La conoscenza del ruolo svolto dalle MMPs
soprattutto nello sviluppo degli aneurismi atero-
sclerotici dell’aorta addominale sottorenale ha fat-
to in modo che l’inibizione delle MMPs si possa
affermare come logica strategia terapeutica, il cui
obiettivo è quello di sopprimere lo sviluppo e la
crescita degli aneurismi aterosclerotici, quando
questi si trovano nelle fasi iniziali della propria
evoluzione [10-12]. 

Basandosi sul fatto che le tetracicline mostra-
no sostanziali proprietà anti-metalloproteinasiche,
è stato provato che il trattamento con la doxicicli-
na può effettivamente sopprimere lo sviluppo di
aneurismi creati sperimentalmente in animali di la-
boratorio [30]. Il trattamento con la doxiciclina
sopprime anche l’espressione della MMP-9 nei
tessuti aneurismatici umani e recenti studi [10-11]
dimostrano anche che la doxiciclina riduce i livel-
li sierici di questa MMPs. Uno studio clinico ran-
domizzato condotto dal gruppo di Mosorin [12] ha
dimostrato che la doxiciclina può avere effetti be-
nefici anche sul tasso di crescita degli aneurismi.

In definitiva, l’aneurisma aterosclerotico del-
l’aorta può essere considerato come una patologia
causata da uno squilibrio tra la distruzione della
matrice extracellulare e la sua riparazione; studi
sperimentali [31] dimostrano che la produzione di
collagene è necessaria per stabilizzare la parete aor-
tica aneurismatica. Poiché il collagene è prodotto
dalle cellule muscolari lisce della tonaca media e
dai fibroblasti, una riduzione di questi gruppi cellu-
lari, per un fenomeno infiammatorio cronico, si tra-
duce in una riduzione della capacità di riparazione
della matrice extracellulare con impossibilità di
bloccare l’evoluzione del processo aneurismatico.

Danno endoteliale e trattamento 
degli aneurismi

Fino a pochi anni fa, poiché la terapia medica
era inefficace nel trattamento di queste patologie,
la sopravvivenza dei pazienti era legata al solo
trattamento chirurgico convenzionale, mentre ora
essa si può avvalere anche del trattamento endova-
scolare, il cui obiettivo è quello di escludere l’a-
neurisma, mantenendo l’integrità e la pervietà del-
l’endoprotesi nel tempo [32]. 

Il trattamento chirurgico convenzionale consi-
ste fondamentalmente nella resezione del tratto
aortico malato e nell’interposizione di una protesi

vascolare, mentre il trattamento endovascolare con-
sta dell’inserimento di un’endoprotesi, che deve
escludere l’aneurisma dal flusso sanguigno [33]. 

I dati fino ad ora pubblicati in letteratura [34,
35] sono chiari nell’affermare che il trattamento
endovascolare delle patologie aneurismatiche del-
l’aorta si sta affermando come trattamento di scel-
ta per una minore percentuale di morbilità e di
mortalità rispetto all’approccio chirurgico tradizio-
nale, anche se mancano ancora ampi follow-up a
lungo termine. 

Come già detto, il danno endoteliale è alla ba-
se delle patologie aneurismatiche dell’aorta; per
questo, una volta effettuato il trattamento, chirur-
gico o endovascolare, il danno endoteliale dovreb-
be scomparire. La persistenza del danno endotelia-
le dopo trattamento endovascolare è alla base del-
la formazione degli endoleaks [36, 37].

L’endoleak, che rappresenta attualmente il
punto debole di tutte le procedure endovascolari, è
la persistenza di flusso ematico nello spazio peri-
protesico; nella maggior parte dei casi, la persi-
stenza di flusso, associata o meno ad alta pressio-
ne diastolica, comporta espansione dell’aneurisma
e incremento del rischio di rottura dell’aorta [34].
L’endoleak può essere generato da un’incompleta
adesione dell’endoprotesi alla parete aortica o de-
rivare dalla vascolarizzazione aortica stessa, come
per esempio da un’arteria collaterale dell’aorta che
va a rifornire per via retrograda l’aneurisma esclu-
so dalla protesi [37]; sia nel primo che nel secon-
do caso il danno endoteliale ha un ruolo di primo
piano. 

Sostanzialmente, l’endoprotesi aortica deter-
mina danni sulla tonaca endoteliale dell’aorta stes-
sa. Tali danni si realizzano soprattutto nei confron-
ti di quelle zone dove l’endoprotesi si ancora: i
colletti prossimale e distale. Qui il danno endote-
liale determina scollamento della protesi dalla to-
naca endoteliale con possibile insorgenza di endo-
leak tipo I [34]. 

L’endoleak tipo I, quindi, non è solo una com-
plicanza connessa al dispositivo endoprotesico, ma
è anche una complicanza legata al danno endote-
liale prodotto dall’endoprotesi. La diagnostica de-
gli endoleaks tipo I è fondamentalmente strumen-
tale; essa si realizza con l’ecocardiografia transe-
sofagea e l’angiografia durante la procedura endo-
vascolare e con l’angio-TC e l’angio-RMN nel fol-
low-up a breve e lungo termine [9, 36].

Valutazione laboratoristica 
del danno endoteliale

A parte la diagnostica strumentale, è possibile
valutare il danno endoteliale con esami di labora-
torio; negli ultimi anni si è andato affermando, nei
pazienti che hanno subito l’impianto di un’endo-
protesi in aorta, il dosaggio sierico delle MMPs,
che vengono considerate come possibili markers di
danno endoteliale [22, 38]. 

Come già detto in precedenza, le MMPs sono
coinvolte nella formazione degli aneurismi atero-
sclerotici dell’aorta sia nel suo tratto addominale
sottorenale sia nel suo segmento toracico discen-
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dente; quindi, il grosso limite del dosaggio delle
MMPs nei pazienti sottoposti ad impianto di
un’endoprotesi aortica sta nel fatto che esso ha un
suo razionale solo per quei pazienti che hanno su-
bito la riparazione endovascolare di un aneurisma
aterosclerotico [17]. 

Lorelli et al. [38] hanno dimostrato che i livel-
li sierici di MMP-9 di pazienti con un aneurisma
aterosclerotico dell’aorta addominale sottorenale
tornano nella norma più velocemente nei pazienti
che ricevono il trattamento endovascolare rispetto
a quelli che vengono sottoposti a trattamento chi-
rurgico convenzionale; nel caso in cui ci si trovi di
fronte alla presenza di un endoleak nei pazienti
trattati per via endovascolare, i livelli ematici di
MMP-9 restano costantemente elevati. Questi au-
tori concludono il loro studio affermando che
l’MMP-9 può essere usato come marker per la
scomparsa del danno endoteliale dopo il tratta-
mento sia chirurgico che endovascolare ed inoltre
può essere considerato un buon marker laboratori-
stico per la diagnosi non strumentale degli endo-
leaks.

I valori plasmatici normali di MMP-9 variano
a seconda dei laboratori e sono compresi general-
mente tra 7 e 62 ng/ml, mentre i valori nei pazien-
ti con un aneurisma aterosclerotico documentato
sono correlati con il diametro dell’aneurisma stes-
so e sono comunemente compresi tra 86 e 402
ng/ml [39]. 

Alcuni autori [38, 40] hanno addirittura propo-
sto di usare le MMPs come markers per il follow-
up di pazienti con un endoleak già diagnosticato
senza la necessità di sottoporre i pazienti a conti-
nue indagini strumentali.

Riassumendo, numerose pubblicazioni hanno
dimostrato che le MMPs sono coinvolte nella for-
mazione dell’aneurisma aterosclerotico e i loro li-
velli plasmatici preoperatori sono correlati anche
con il diametro dell’aneurisma stesso; dopo tratta-
mento endovascolare i valori tornano nella norma
(figura 1), tranne nel caso in cui ci sia un endoleak,
soprattutto tipo I, che rifornisca la sacca e non per-
metta la diminuzione dei livelli sierici delle MMPs
(figura 2). Quindi, i livelli sierici delle MMPs pos-
sono essere usati sia per valutare il danno endote-
liale sia per seguire nel tempo i pazienti con un en-
doleak già diagnosticato senza l’esigenza di sotto-
porre questi pazienti ad ulteriori esami strumentali
ravvicinati nel tempo. 

Discussione

Il nesso di causalità tra aterosclerosi e forma-
zione degli aneurismi dell’aorta è oggetto di di-
scussione in letteratura, con dati che non sembrano
confermare in tutti i casi questa stretta connessio-
ne [18]; l’assioma “niente aterosclerosi – niente
aneurisma” continua ad essere una semplificazione
del problema sempre più obsoleta. 

A tal proposito, numerosi studi [16, 18-20, 26,
29] hanno cercato di indagare un’eventuale predi-
sposizione genetica per la formazione degli aneuri-
smi aortici; aneurismi dell’aorta addominale fami-
liari sono noti sin dal 1977 con gli studi di Clifton
[41]. Ultimamente, vari studi [14, 16-18] hanno
identificato i geni delle MMPs e degli inibitori tis-
sutali di queste proteine come possibili siti di mu-
tazione per l’insorgenza di aneurismi dell’aorta;
inoltre, recenti studi [20] hanno indagato la possi-
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Fig. 1. - Valori sierici di MMP-9 in paziente trattato con successo con endoprotesi addominale (Cardiochirurgia, Università “Federico II” di Napoli).



bilità che polimorfismi genici potessero essere alla
base della patogenesi degli aneurismi dell’aorta.

Comunque, numerosi autori [13-18, 24, 27]
sono concordi nel riconoscere alle MMPs il ruolo
di principale artefice nella formazione degli aneu-
rismi; la degradazione dell’elastina e del collagene
attuata dalle MMPs è fondamentale nella forma-
zione e nella crescita degli aneurismi dell’aorta.
Alla degradazione di queste proteine strutturali si
associa generalmente una mancata inibizione da
parte degli inibitori tissutali delle metalloproteina-
si, testimoniando il fatto che alla base della forma-
zione degli aneurismi dell’aorta esiste uno squili-
brio tra sintesi e riparazione della matrice extracel-
lulare.

Basandosi sull’evidenza del coinvolgimento
delle MMPs nella formazione degli aneurismi e
considerando le proprietà anti-metalloproteinasi-
che delle tetracicline [30], numerosi studi [10-12]
sono stati rivolti ad indagare la regressione di pic-
coli aneurismi in seguito alla somministrazione di
doxiciclina. Mosorin et al. [12] hanno riportato ri-
sultati eccezionali con la somministrazione conti-
nua di doxiciclina a pazienti con piccoli aneurismi
dell’aorta addominale sottorenale; Liu et al. [42]
hanno chiarito che la doxiciclina inibisce la metal-
loproteinasi tipo 2 ed inoltre hanno definito i mec-
canismi con cui questa inibizione avviene.

Inoltre, numerosi autori hanno cercato di iden-
tificare altre nuove strategie terapeutiche per inibi-
re la formazione e la crescita degli aneurismi del-
l’aorta; Nagashima et al. [43] hanno dimostrato
che la crescita degli aneurismi dell’aorta addomi-

nale sottorenale può essere bloccata con la sommi-
nistrazione di trapidil, un agente antipiastrinico
che inibisce le MMPs tramite l’inibizione della via
del CD40 – CD40 ligando. Infine, Ejiri et al. [44]
hanno dimostrato l’importanza dello stress ossida-
tivo nella formazione degli aneurismi aterosclero-
tici dell’aorta toracica discendente; partendo da
questo principio, essi hanno dimostrato che la
somministrazione di farmaci che riducono lo stress
ossidativo, come le statine e gli inibitori del recet-
tore tipo 1 dell’angiotensina II, possono bloccare
la crescita di aneurismi che si localizzano in aorta
toracica.

Una volta che è avvenuto il trattamento dell’a-
neurisma, chirurgico o endovascolare, il danno en-
doteliale deve scomparire; dopo trattamento endo-
vascolare la persistenza del danno endoteliale può
essere alla base dello sviluppo della complicanza
più frequente e più temuta della procedura endo-
vascolare: l’endoleak [36]. Queste considerazioni
hanno fatto in modo che si sviluppasse il dosaggio
routinario preoperatorio delle MMPs nei pazienti
che devono essere sottoposti a trattamento [38,
40]. Numerosi autori hanno descritto in letteratura
la loro esperienza con il dosaggio di queste protei-
ne e alcuni autori [38, 40] concludono che alcuni
tipi di MMPs possono essere usati come markers
per la riduzione o scomparsa del danno endotelia-
le, che testimonierebbe indirettamente la buona
riuscita dell’intervento, chirurgico o endovascola-
re. Nel caso in cui dopo trattamento endovascolare
ci siano ancora elevati livelli sierici di metallopro-
teinasi allora è ipotizzabile che ci sia persistenza
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Fig. 2. - Valori sierici di MMP-9 in paziente trattato con endoprotesi addominale e possessore di un endoleak tipo I (Cardiochirurgia, Università
“Federico II” di Napoli).



del danno endoteliale con probabile presenza di un
endoleak. Il dosaggio laboratoristico delle MMPs
nel periodo postoperatorio dopo procedura endo-
vascolare è utilizzato da molti centri per non sotto-
porre i pazienti a ripetuti esami strumentali.

Riassumendo, le basi patogenetiche della for-
mazione degli aneurismi dell’aorta cominciano a
delinearsi proponendo come protagoniste incon-
trastate le MMPs, il cui ruolo è ampiamente stato
definito in letteratura. Ciononostante restano anco-
ra punti oscuri riguardo soprattutto al dosaggio di
queste proteine e alla loro inibizione con farmaci
dalle spiccate proprietà antimetalloproteinasiche.
Infine, in futuro, sicuramente si cercheranno di
chiarire ulteriormente i meccanismi della forma-
zione degli aneurismi con la possibilità che nuove
vie patogenetiche facciano la loro comparsa in let-
teratura come possibili protagoniste o coprotagoni-
ste di questo processo patogenetico. 

Riassunto

L’aorta è colpita da un’ampia varietà di pato-
logie e gli aneurismi aterosclerotici rappresentano
la patologia più comune. Studi recenti hanno ten-
tato di chiarire i meccanismi che causano la for-
mazione e la progressione degli aneurismi atero-
sclerotici, alla cui base non vi è solo l’aterosclero-
si. Una delle caratteristiche di questa patologia è
la diffusa distruzione proteolitica delle proteine
strutturali di matrice nella parete aortica realizza-
ta dalle metalloproteinasi di matrice (MMPs). L’a-
neurisma aterosclerotico può essere considerato
come una patologia causata da uno squilibrio tra
la distruzione della matrice extracellulare e la sua
riparazione. La conoscenza del ruolo svolto dalle
MMPs ha fatto in modo che l’inibizione di queste
proteine si possa affermare come logica strategia
terapeutica. Una volta effettuato il trattamento,
chirurgico o endovascolare, il danno endoteliale
deve scomparire; la persistenza del danno endote-
liale dopo trattamento endovascolare è alla base
della formazione degli endoleaks. I livelli plasma-
tici preoperatori delle MMPs sono correlati con il
diametro dell’aneurisma e dopo trattamento endo-
vascolare i valori tornano nella norma, tranne nel
caso in cui ci sia un endoleak che non permetta la
diminuzione dei livelli sierici delle metalloprotei-
nasi. Ciononostante, restano ancora punti oscuri
riguardo soprattutto al dosaggio di queste protei-
ne e alla loro inibizione con farmaci dalle spicca-
te proprietà antimetalloproteinasiche. Scopo di
questo lavoro è di chiarire ulteriormente i mecca-
nismi della formazione degli aneurismi con parti-
colare riguardo alle MMPs, al loro dosaggio e al-
la loro inibizione farmacologica.

Parole chiave: Metalloproteinasi di matrice,
aneurisma aortico, doxiciclina.
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