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Abstract

May-Thurner syndrome is a clinical entity involving the external compression of the left common iliac vein
between the right common iliac artery and the vertebral body. It is often an asymptomatic condition;
however this disease may predispose to unilateral left lower extremity edema, pains, venous claudication,
varicosities, chronic venous ulcers, and to the development of unprovoked recurrent iliac vein thrombosis
and pulmonary embolism. The therapy of this syndrome consists of elastic compression stocking,
anticoagulation in case of thrombosis, and current management largely focuses on endovascular treatment
(thrombolysis and stents placement).

We studied 7 symptomatic cases of May-Thurner syndrome (6 females: 1 male, mean age 32 yrs). Four
patients suffered from signs of chronic venous insufficiency and one of them underwent an intervention of
endovascular venous Laser ablation of the left great saphenous vein before the diagnosis of the syndrome;
two patients had ilio-femoral venous thrombosis and one patient presented recurrent superficial vein
thrombosis of the great saphenous vein. Duplex scanning always documented a compression of the left
common iliac vein; Magnetic Resonance venography was executed in 2 patient to confirm the diagnosis. All
patients were treated with elastic compression, venoactive drugs and clinical-ultrasound follow-up;
patients with deep venous thrombosis were candidated to six months of oral anticoagulation; no surgical or
endovascular treatment was required.

We presented 7 case reports and reviewed the current options in literature for diagnosis and treatment of
May-Thurner syndrome. Elastic compression stocking is a safe and efficient therapy. Clinical and ultrasound
diagnosis of May-Thurner syndrome is simple, noninvasive, and cost-effective. The presence of this disease
must be excluded in all patients with edema and varicosities of the left lower extremity; in case of
misdiagnosis patients may be treated with surgery, but with an high risk of recurrences and perioperative
deep venous thrombosis. Furthermore, the correct diagnosis of May-Thurner syndrome prevents the
development of thromboembolic events.

INTRODUZIONE

La sindrome di May-Thurner (SMT"), detta anche sindrome di Cockett o sindrome da compressione della
vena iliaca o sindrome da compressione ilio-cavale, € un’entita clinica determinata dalla compressione della
vena iliaca comune sinistra tra I'arteria iliaca comune destra e il corpo della quinta vertebra lombare.
Spesso si tratta di una condizione asintomatica: tuttavia questa patologia puo predisporre alla presenza di
edema e dolore a carico dell’arto inferiore sinistro,? a claudicatio venosa, a segni di insufficienza venosa
cronica (IVC) con varicosita e ulcere flebostatiche, a tromboflebiti superficiali e allo sviluppo di una
trombosi venosa iliaco - femorale con conseguenti complicanze tromboemboliche e comparsa di sindrome
post-trombotica.>* In rari casi la sindrome si pud manifestare con la rottura spontanea della vena iliaca.*® |l
sospetto clinico di SMT deve essere posto in tutti i pazienti che presentino la sintomatologia
precedentemente descritta limitata all’arto inferiore sinistro. La diagnosi strumentale puo avvenire
attraverso numerose tecniche, non invasive ed invasive: ecocolordoppler trans addominale, AngioTC e
AngioRMN, flebografia, ultrasonografia intravascolare (IVUS). Il trattamento della sindrome consiste nella
elastocompressione dell’arto inferiore, nell’utilizzo di farmaci flebotropi, fibrinolitici minori (Mesoglicano,
Sulodexide), nell' anticoagulazione in presenza di trombosi, e recentemente si & largamente focalizzato
sulla terapia endovascolare (trombolisi, angioplastica e posizionamento di stent).
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CASE REPORTS

Abbiamo valutato sette pazienti con SMT (6 pazienti di sesso femminile e 1 paziente di sesso maschile, di
eta media di 32 anni) giunti alla nostra osservazione tra gennaio 2008 e novembre 2012, con un follow-up
(FU) medio di 26 mesi. Tutti i pazienti erano sintomatici: quattro pazienti presentavano segni di IVC e di
questi uno era stato trattato chirurgicamente prima che venisse posta diagnosi della sindrome; due pazienti
presentavano una trombosi venosa profonda (TVP) iliaco-femorale e un paziente una ricorrente
tromboflebite (TVS) a carico della vena grande safena sinistra. (Tabella I) In nessun paziente lo screening
per trombofilia & risultato positivo. In tutti i casi I'ecocolordoppler venoso ha documentato una
compressione della vena iliaca comune sinistra (figure 1 e 2); una AngioRMN é stata eseguita come
approfondimento diagnostico in due pazienti ed ha confermato la diagnosi. (Tabella ) Tutti i pazienti sono
stati trattati con elastocompressione e con un regolare FU clinico-ecografico; i pazienti con TVP sono stati
candidati a 6 mesi di terapia anticoagulante orale; in nessun caso si € ricorso a un trattamento chirurgico o
endovascolare (Tabella II).

Tabella I. Dati demografici, clinica e diagnosi dei pazienti valutati.

Case report 1 2

Dati sesso F M F F F F F
demografici eta (anni) 23 34 51 29 25 28 22
Clinica edema Si No Si Si Si Si Si
dolore Si No Si Si Si No No
varici No No Si No No No No
ulcera No No No No No No No
TVS No Si No No No No No
TVP Si No No No Si No No

Si Si Si Si Si Si Si
No No Si No Si No No
No No No No No No No
No No No No No No No
No No No No No No No
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Figure 1 e 2. Immagini ecocolordoppler di SMT (case report 4)



Tabella Il. Terapia e follow-up dei pazienti valutati

Case report 1 2 3 4 5 6 7
Terapia elastocompressiva Si Si Si Si Si Si Si
in acuto farmacologica No Si Si Si No Si Si
(Mesoglicano)
anticoagulante orale Si No No No Si No No
(6 mesi)
chirurgica No No No No No No No
endovascolare No No No No No No No
Si Si Si Si Si Si Si
Si Si Si Si Si Si Si
No No No No No No No
No No No No No No No
No No No No No No No
Follow-up | durata (mesi) 56 16 43 0 0 31 38
miglioramento della Si Si Si Si Si Si Si
sintomatologia
nuova trombosi No No No No No No No
CEAP ultimo FU C1,3a C1,3a C1,2,3 C1,3a C1,3a C1,3a C1,3a
EpAs2,3P | EpAs2,3P | EpAs2,3P | EpAs2,3P | EpAs2,3P | EpAs2,3P | EpAs2,3P
DISCUSSIONE

May e Thurner documentarono per la prima volta la sindrome nel 1957, nel 22% di 430 cadaveri.'
Successivamente sono state descritte diverse varianti anatomiche meno frequenti della sindrome:

- compressione della vena iliaca comune sinistra da parte di tortuosita della arteria iliaca comune destra; ’

- compressione della vena iliaca comune sinistra da parte della arteria iliaca interna sinistra; ®

- compressione della vena iliaca comune destra da parte della arteria iliaca comune destra; ®

- compressione della vena iliaca comune destra da parte della arteria iliaca interna destra; °

- compressione della vena iliaca esterna sinistra da parte della arteria iliaca interna sinistra; ®

- compressione della vena iliaca esterna destra da parte della arteria iliaca esterna destra; ®

- compressione della vena iliaca comune destra da parte della arteria iliaca comune sinistra; *°

- compressione della vena cava inferiore da parte della arteria iliaca comune destra. !

Tutti i pazienti da noi studiati presentavano una forma classica di SMT, con una compressione della vena
iliaca comune sinistra determinata dall’arteria iliaca comune destra.

May-Thurner syndrome

Narrowed left iliac vein ‘
(by pressure from right iliac artery)
Ive

inferior

vena cava \ aorta

CIRCUMPLEX
uAC

inremion
CPIGASTAIC common common

iliac vein iliac artery

Figure 3 e 4. Anatomia dell’asse iliaco arterioso e venoso (Gray 1918, Stephan Moll)



Sono state introdotte varie classificazioni della sindrome; nelle pubblicazioni piu recenti e stata valutata la
presenza di sintomatologia e di trombosi (stadio |, compressione asintomatica; stadio Il, compressione
sintomatica in assenza di trombosi; stadio Ill, trombosi)*? e il grado di stenosi in previsione di un
trattamento endovascolare (compressione focale, diffusa atrofia, subocclusione ”cordlike”).13

Oltre alla compressione esterna esercitata sulla vena, il trauma continuo causato dalla pulsazione
dell’arteria determina un danno infiammatorio cronico con un accumulo di elastina e collagene a livello
della parete del vaso e porta alla formazione di una iperplasia intimale, con progressiva stenosi. Questi due
meccanismi fisiopatologici sono responsabili di un’alterazione del flusso, dell’ipertensione venosa a carico
dell’arto coinvolto e della predisposizione alla trombosi. ****°

| pazienti affetti dalla sindrome sono di solito di sesso femminile e di giovane eta (20-40 anni),”*® come si
evince anche dalla nostra casistica. L'esatta prevalenza della sindrome nella popolazione generale &
sconosciuta e si ritiene sottostimata in quanto e spesso asintomatica (Tabella I1l). Studi clinici retrospettivi e
studi autoptici hanno suggerito che questa variante anatomica sia presente nel 22-24% della popolazione
generale."”* Inoltre, la SMT & responsabile del 37% degli edemi dell’arto inferiore sinistro,?* del 2-3%
delle TVP degli arti inferiori,”*** del 18-49% delle TVP dell’arto inferiore sinistro,”>*’ e del 50-60% delle TVP
ilio-femorali sinistre.”®

Tabella lll. Epidemiologia della SMT

Prevalenza SMT | Sintomatologia

22-24% Popolazione generale asintomatica
37% Edemi dell’arto inferiore sinistro
2-3% TVP degli arti inferiori

18-49% TVP dell’arto inferiore sinistro
50-60% TVP iliaco-femorali sinistre

28% Rottura spontanea della venailiaca

Tutti i pazienti da noi studiati erano sintomatici: quattro pazienti presentavano segni di IVC e di questi uno
era stato sottoposto ad intervento chirurgico prima che venisse posta diagnosi della sindrome; due pazienti
avevano una TVP iliaco-femorale e un paziente una ricorrente TVS a carico della vena grande safena
sinistra, peraltro non varicosa.

L’esame strumentale di prima scelta per evidenziare una compressione della vena iliaca ed escludere la
presenza di una trombosi & I’ecocolordoppler, attraverso la valutazione della morfologia dell’asse venoso e
I"analisi doppler del flusso. Dopo avere fatto diagnosi o avere escluso la presenza della trombosi, deve
essere valutata con particolare attenzione la sede in cui I'arteria iliaca comune destra interseca la vena
iliaca comune sinistra. Nei pazienti da noi studiati, I’ecocolordoppler ha sempre documentato la presenza di
una compressione della vena iliaca comune sinistra. L’ecocolordoppler & un indagine relativamente
semplice, non invasiva e poco costosa; tuttavia in alcuni pazienti la pelvi risulta non facilmente indagabile e
I’esecuzione dell’esame presenta delle difficolta tecniche specialmente se obesi o con meteorismo
intestinale.*'%'*?*32 |n questi casi & consigliato I"approfondimento diagnostico con AngioTC o AngioRMN,
esami non invasivi che permettono di valutare con precisione la presenza e il grado di stenosi, gli effetti
emodinamici determinati dalla compressione iliaca, e di eseguire un accurato FU dei trattamenti
endovascolari.??’*3¢ |n due case reports & stata eseguita una AngioRM, che ha confermato la presenza
della sindrome. La flebografia, in precedenza considerata indagine gold-standard, viene attualmente
riservata ai casi di trombosi iliaco-femorale da trattare per via endovascolare.®>*****’*% |"ultrasonografia
intravascolare (IVUS) fornisce utili dettagli morfologici sia nella diagnosi di trombosi e di compressione della
vena iliaca sia durante il trattamento endovascolare.*’

Il mancato riconoscimento della alterazione anatomica della SMT e della TVP iliaco-femorale puo esporre i
pazienti a ricorrenti episodi di TVS e TVP e alle loro complicanze in forma di eventi trombo embolici e di



sindrome post-trombotica, con importanti conseguenze cliniche e socio-economiche.*® Nel case report 2,
la manifestazione clinica é risultata la TVS ricorrente della vena grande safena sinistra e delle sue collaterali;
le pazienti dei case reports 1 e 5 avevano presentato una TVP. Inoltre, in caso di errata diagnosi e in
presenza di segni clinici di IVC, il paziente puo essere sottoposto ad un intervento chirurgico di correzione
del reflusso venoso, con un elevato rischio di recidiva e di sviluppo di una trombosi venosa profonda
perioperatoria. La paziente del case report 3 & stata sottoposta a trattamento di obliterazione
endovascolare mediante tecnica Laser della vena grande safena sinistra: proprio I'assenza di miglioramento
clinico successiva all’intervento ha portato all’esecuzione di un approfondimento diagnostico e al riscontro

della sindrome.

Tutti i case reports considerati sono stati trattati con elastocompressione, che é risultata una terapia
efficace e sicura. In base alla nostra esperienza, nei pazienti sintomatici I'elastocompressione associata alla
somministrazione di Mesoglicano e ad un'accurata profilassi antitrombotica in presenza di aumentati fattori
di rischio (come gravidanza, interventi chirurgici, prolungata immobilizzazione) é sufficiente a determinare
un miglioramento della sintomatologia e a prevenire eventi tromboembolici. Tutti i pazienti sintomatici,
con clinica di dolore ed edema all'arto inferiore sinistro (4 casi), trattati con elastocompressione diurna con
monocollant di 27 classe (4/4), Mesoglicano 50mg 1cpx2/die (4/4) e obliterazione Laser della vena safena
magna (1/4) hanno avuto un netto miglioramento del problema clinico e in un FU medio di 28 mesi (FU
max 43 mesi) sono ancora asintomatici.

In presenza di TVP, secondo le linee guida CHEST,*" la terapia raccomandata & il trattamento
anticoagulante, mantenuto per almeno 6 mesi in assenza di fenomeni embolici e almeno 12 mesi in
presenza di embolia polmonare. In associazione alla anticoagulazione, molte tecniche chirurgiche sono
state proposte in passato per la correzione della SMT presentando dei risultati variabili, con una pervieta a
distanza dell’asse venoso compresa tra il 40 e '80%.>***** Queste tecniche chirurgiche comprendono la
trombectomia, il bypass venoso, il posizionamento della arteria iliaca comune destra posteriormente alla
vena iliaca comune sinistra, il Crossover di Palma. % || trattamento chirurgico tradizionale & stato
recentemente superato dal trattamento endovascolare, piu efficace e meno invasivo.”>® Le recenti linee
guida pubblicate da CHEST*! e dall’American Venous Forum®’ suggeriscono in presenza di un episodio acuto
di TVP iliaco-femorale sinistra la trombolisi farmacomeccanica seguita da angioplastica e posizionamento di
stent a livello della compressione venosa, in associazione a un periodo di anticoagulazione di almeno 6
mesi. Numerosi studi hanno riportato dei buoni risultati a breve—medio termine con una pervieta del vaso
compresa tra 73-100% a distanza di un anno;**>?*3%*®>" tyttavia ¢’ ancora carenza di risultati a lungo
termine.” | pazienti valutati nei case report 1e 5, che avevano presentato una TVP iliaco-femorale sinistra,
sono stati sottoposti ad elastocompressione e terapia anticoagulante orale con un miglioramento del
qguadro clinico e senza presentare episodi di recidive.

CONCLUSIONI

La SMT a nostro avviso & ancora sottovalutata nella pratica quotidiana di chirurghi vascolari, flebologi e
angiologi, motivo per cui puo rappresentare un pericolo potenziale per il malato se non correttamente
identificata; in caso di errata diagnosi il paziente puo essere sottovalutato dal punto di vista clinico o venire
trattato chirurgicamente, con elevato rischio di sviluppo di una trombosi venosa profonda.

Riteniamo inadeguata la maggioranza degli studi ecocolordoppler venosi degli arti inferiori normalmente
eseguiti a fini diagnostici, in quanto non tengono quasi mai in considerazione il distretto bisiliaco -femorale,
nonostante un'incidenza di SMT del 23% circa negli asintomatici e del 37% circa nei sintomatici.

La presenza di questa patologia deve essere esclusa in tutti i pazienti con edema e varicosita dell’arto
inferiore sinistro. Nella nostra pratica quotidiana valutiamo sempre nei soggetti giovani e soprattutto nelle
donne sintomatiche la possibilita di una SMT, qualora edema e dolore siano presenti, specie in assenza di
reflussi o varicosita superficiali.



La diagnosi clinica-ultrasonografica della sindrome & relativamente semplice, non invasiva, con un buon
rapporto costo-beneficio. In caso di necessita di approfondimenti diagnostici, ottimi risultati sono ottenuti
con indagini non invasive come AngioTC e AngioRMN.

Nei pazienti sintomatici affetti da SMT I'elastocompressione con monocollant di 2° classe & un trattamento
efficace e sicuro.

Come si evince dalla letteratura scientifica, il danno infiammatorio cronico dell'asse venoso iliaco sinistro
deriva dal traumatismo continuo del vaso, a sua volta causato dalla compressione e dalla pulsatilita.
Suggeriamo la terapia farmacologica con Mesoglicano che trova un suo perfetto razionale in quanto
specificamente indicata nel prevenire il danno inflammatorio endoteliale.

Nonostante la nostra casistica sia modesta ai fini statistici, nei pazienti sintomatici con TVP (2 casi) e TVS
ricorrente (1 caso), dopo il trattamento anticoagulante con dicumarolico per almeno sei mesi associato a
calza elastica come da linee guida, e la successiva terapia profilattica continua adottata con
elastocompressione diurna (monocollant di 2° classe) e Mesoglicano (50mg 1cpx2/die), non si sono
evidenziate ricadute di trombosi in un follow-up medio di 28 mesi (FU max 56 mesi).

Nel caso di IVC sintomatica associata a SMT, i pazienti devono eseguire la correzione dei reflussi venosi
superficiali per ridurre gli edemi declivi e il rischio di trombosi venose superficiali su varici, e per arginare il
danno infiammatorio cronico conseguente a stasi venosa. Sicuramente nei soggetti con SMT sussiste un
rischio maggiore di recidive di varici dopo la correzione dei reflussi venosi, come peraltro dimostrato nel
nostro case report 3.

Le recenti linee guida pubblicate da CHEST e AVF (2012) hanno evidenziato una raccomandazione debole
(2c ) per eseguire trombolisi e stenting della vena iliaca in acuto nei pazienti con SMT e TVP iliaco femorale.
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