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Le malformazioni cardiache congenite: una rivisitazione tra statistica e storia

Giulio Cesare Maggi
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a prevalenza ala nascita di malformazioni a carico

del cuore e dei grossi vasi, definibili come cardiopa-
tie congenite, sembra presentare in questi ultimi anni un
incremento possibilmente legato alle migliorate possibi-
lita diagnostiche che consentono di individuare anche
forme minori, senza equivalenti clinici siaalanascitasia
nell’ eta adulta.
Queste ultime forme piu che di competenza del pediatra
0 del cardiochirurgo, lo sono del cardiologo clinico.
Se dal punto di vista dell’ eziologia e della patogenesi non
S sono avuti progressi particolari, I’ attenzione dei ricerca
tori € stata attratta recentemente dalla incidenza di un
certo grado di familiarita per i difetti cardiaci congeniti:
essa e valutata nella | etteratura internazionale tra il 4 el
10% dei casi, mentre la presenza di anomalie che caratte-
rizza alcune tra di esse, secondo studi recenti, non e irri-
levante ed in alcune forme & pressoché costantet.
Il miglioramento della storia naturale di acune di esse,
legato ai grandi successi del loro trattamento chirurgico,
siainvasivo sia semiinvasivo, negli ultimi 50 anni, da una
parte ha evidenziato la comparsatalora tardiva di sintomi
clinici ad collegati dall’atra han fatto si che I'inte-
resse culturale e pratico del cardiologo clinico debba
mantenersi sempre attuale su questo argomento.
I fenomeno, segnalato da vari studi statistico-epidemio-
logici della letteratura medica recente, soprattutto norda-
mericana, & in questo senso rilevante.
La constatazione che i fattori di rischio ambientale sono
solo in piccola misura responsabili di queste anomalie
delle strutture cardiache e dei grossi vasi per quanto con-
cerne la loro incidenza e prevalenza anche nel nostro
Paese, ha spostato I’interesse degli studiosi sui fattori
genetici, quindi cromosomici, incidenti sull’ embriogene-
si normale e soprattutto patologica.
In estremasintesi s dirachelaprevalenzacalcolatatra8 e
10 malformazioni cardiache e dei grossi vasi su 1.000 nati
vivi, & pari percio all’ 1% delle nascite?, con una mortalita
che nel nostro Paese é del 13.3% entro |’anno di vité.
La prima trattazione sistematica delle cardiopatie conge-
nite comparve nel 1858 ad opera di B. Peacock,
Malformations of the Heart, che faceva stato di quanto si
conosceva fino a quel momento sulle cardiopatie conge-
nite all’ esame autoptico’.
Ma il trattato di fondamentale importanza, purtroppo
oggi abbastanza dimenticato, e che costituisce la pietra
miliare degli studi sull’argomento, € The Atlas of
Congenital Heart Disease di Maude Abbott (1869-1940)
frutto di una vita di ricerche, con la classificazione di
oltre 1.000 casi.
Altrettanto importanti gli studi di Helen Taussig (1898-
1986), il cui trattato del 1947 fu la base dei nostri studi di
(allora) giovani cardiologi. Il nome di Helen Taussig
legato a quello del cardiochirurgo Alfred Blalock:
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aprirono la strada alla moderna cardiochirurgia. Seguen-
do la tendenza classificatoria attuale la denominazione
delle singole cardiopatie congenite & basata su criteri
quasi esclusivamente di descrizione anatomica (WHO,
PNA): essa € come tale utilizzata dai Registri dei diffe-
renti Paesi: daessi si ricavano i dati statistici, per il nostro
Paese dall’ | STAT.

Nondimeno in acuni tipi di malformazioni complessg, la
cui descrizione sarebbe complicata, oppure per ragioni
storiche anche di tipo nazionalistico, alcune di queste
ancora oggi conservano una denominazione eponima
ricordando cosi colui che per primo I'ha descritta (o si
suppone |’ abbia descritta) e che quindi ne ripete il nome.
Poiché é giusto dare a Cesare quel che é di Cesare — e
guesto € uno degli scopi e dei meriti della storia della
medicina — ho voluto qui ricordare, sia pure in breve, i
nomi di coloro che per primi, sia pure per una fortunata
combinazione, ma con attenta osservazione, hanno
descritto acune tra queste malformazioni.

Si vedra in ogni caso che questa rivisitazione puo com-
portare anche, qualche volta, delle piccole sorprese
rispetto alla consuetudine nosografica, e persino qualche
nozione ignorata.

Sara seguito, nell’ esposizione delle singol e entita morbo-
se, I'ordine di maggior frequenza percentuale dei
Registri, tenendo quale riferimento il lavoro di C.D.
Morrist che & quello pit aggiornato (2004), riportato in®.
Si ricordera innanzitutto che fu il patologo A. Spitze a
formulare per primo la teoria della incompleta torsione
delle camere cardiache nel corso dell’embriogenesi e
durante lo sviluppo fetale, fornendo cosi una base ala
genesi delle malformazioni cardiovascolari‘.

Oggi sappiamo che la complessa sequenza del 1ooping
del tubo cardiaco che determina la normale (ed anorma-
le) formazione delle quattro cavita del cuore, nonché
quelladel grossi vasi, € regolata da geni che controllano
la produzione di miociti cardiaci e la formazione delle
strutture atriali e ventricolari: questi geni specifici per il
cuore sono NK 2 e GATA 4.

Laloro complessita rende assai improbabile una terapia
genica (preventiva) in utero delle maformazioni nel
medio periodo.

Nell’ esposizione delle diverse anomalie congenite car-
diovascolari seguiremo, come s € detto, il criterio della
prevalenza basato sull’ osservazione di oltre 150.000 nati
vivi, con follow up ameno fino al’anno, esclusi quindi
quelli rappresentati dalla presenza di fattori letali.

1) Difetto settale ventricolare (DSV)

Questa anomalia fu descritta per la prima volta nel 1879
dal clinico francese Henry Roger (1809-1891)°.

Per |a corrispondenza: maggi @solei.it 11
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L’anomaliafu chiamata“ maladie de Roger” e tale nome
conserva nella letteratura francese e non raramente
anche americana. Se ne conoscono varie tipologie ed
almeno quattro possibili allocazioni del difetto settale,
con conseguente possibile interessamento o no del siste-
ma hissiano.

In un caso da noi osservato clinicamente e poi esamina-
to al tavolo anatomico abbiamo descritto una serie di
difetti multipli del setto IV realizzanti il quadro di un
septum cribrosum?.

Secondo i vari Registri e dai dati statistico-epidemiolo-
gici laprevalenzadel DSV variatra 20 e 30% di tutte le
malformazioni cardiache congenite con aspetti clinici
variabili, dall’ asintomaticita fino a quadri severi.

2) Pervieta del dotto arterioso (Dotto di Botallo)

Questa struttura vitale nel corso della vita fetale con-
sente al 90% della gettata cardiaca di passare dal ventri-
colo destro all’ aorta discendente, evitando cosi la circo-
lazione polmonare.

Poche ore dopo la nascita il dotto arterioso va incontro
ad un processo di chiusura natu-

rale che si completain 1-2 setti- =
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come € noto, il cosiddetto lega- | wefud sl
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S ritiene comunemente che il | ettt ¥ s
dotto arterioso sia stato descritto | =l .‘,I,w; &
per la prima volta dall’ anatomi- "‘THT}L';. o S
sta astigiano Leonardo Botallo | o~ iami
(1519-1588) attivo soprattutto in :

Francia con il nome di Botal; da

qui I’eponimo di “Dotto di

Botallo”. In realta il primo a

descrivere il dotto arterioso fu .;p:

Galeno, il medico di formazione PURS &
ellenistica, nato in Cappadocia el X
(131/38-201 A.D.), morto vicino 17“]‘ :

a Palermo ove oggi & Misilmeri.
Nel libro X111 dei suoi “Procedi-
menti anatomici”, tradotto dal
greco in arabo da Hunain ibn
Ischag, a cap. IX e X, cosi si
espirme Galeno: “(...) Il vaso
(ductus Botalli) che giunge a
mezzo tra |'arteria massima

anatomia nello Studio bolognese, che si occupo a lungo
dell’anatomia del feto. E possibile che Aranzio abbia
avuto accesso all’ opera di Galeno, uno tra i primi libri
stampati a Venezia. In realta la scoperta del dotto arte-
rioso ha finito per essere attribuita a Leonardo Botallo?,
mentre al coevo Aranzio spetta almeno I’indiscutibile
merito di aver descritto nel feto il dotto venoso che da
Iui ha preso il nome (Dotto di Aranzio) il quale mettein
comunicazione la vena ombelicale con la vena cava
inferiore, viafondamentale del sangue proveniente dalla
placenta.

Come vedremo piu oltre Botallo & stato considerato
anche lo scopritore del difetto settale atriale (forame di
Botallo), paternita che gia Harvey nel De motu cordis et
sanguinis in animalibus (1620)° gli contestava, con bri-
tannico fair play, chiamandolo “riscopritore”.

3) Difetto settale atriale (DSA)

Questa anomalia, che costituisce circa il 12% di tutti i
difetti congeniti del cuore come anomalia isolata del
tipo ostium secundum, non raramente si associa a difet-
ti scheletrici del tipi sindrome di
Holt-Horam.
Si ritiene comunemente che la
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le & negli uteri - questo € un
ramo che & d’arteria e I’ utilita &
di arteria— trovi che anch’essa &
singola, priva di una vena’’. Se lo scopritore del dotto
arterioso nel feto e nell’animale formato alla nascita &
incontestabilmente Galeno, nell’ uomo fu descritto
da Giulio Cesare Aranzio (1530-1589) professore di

164r).
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Notare la .L. autografa di Leonardo (da Keele-Pedretti, folio

E doveroso riconoscere che
Galeno (Proc. Anat. L. XII, par.
V) relativamente alla circolazio-
ne fetale’ & piuttosto vago sulla presenza del foramen
ovale: il dato s ricava solo indirettamente ed in via pre-
suntiva. Egli, con ogni verosimiglianza, osservo in un
fetoil forame elo considero un aspetto normale nellacir-
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colazione dell’ adulto. Ricorda Franco Alessio, nelle note
al’ opera di Harvey, come ancora vent’anni dopo la sco-
perta di Harvey (1620) nel 1639 il medico modenese
Cecilio Folli (1614-1682) sullabase di un reperto di fora-
men ovale pervio, nella memoria “ Sanguinis a dextro in
sinistrum ventriculum defluentis facilis reperta via”
(Piss., Venezia, 1639)° negasse |a scoperta harveyana.

In realtala prima descrizione di questa anomalia anato-
mica sembra potersi ragionevolmente assegnare a
Leonardo daVinci. Infatti nel folio Q 11 11r poi 19081r
dei Quaderni di Anatomia della collezione reale del
Castello di Windsor, databile secondo Clark c.ca 1513%,
e nella recente classificazione di Keele e Pedretti
(1978)* come folio 164r, qui riprodotto dal facsimile
(Fig. 1), Leonardo ha disegnato il reperto di un riscon-
tro autoptico, sicuramente umano, nel quale egli evi-
denzia questo tipo di anomalia.

Sia Keele® sia O'Maley e Saunders* riportano il testo
del commento di Leonardo nella traduzione inglese.
Nell’ originale, riportato in* a folio 164r (1V) cosi
suona: “O ttrovato dal a ventrichulo sinj(s)tro a b ven-
trichulo destro un buso chavadal aa b ilquale noto qui
per Vedere se chosi e nelli altri orecchi delli altri cuori”.
Il testo in trascrizione € “Ho trovato da ‘a ventricolo
sinistro a ‘b’ ventricolo destro un buco da‘a a ‘b’ del
qual e tengo nota per vedere se e identico in altri cuori”.
Si dovra subito far attenzione al fatto che in Leonardo
gli atrii sono spesso chiamati “ventricoli superiori” o
“orecchi” o infine semplicemente “ventricoli”. Si notera
come Leonardo fa spesso dei promemoria quando si
imbatte in qualche cosa di non comune.

Il disegno é relativamente grossolano, ma il commento
di Leonardo non lascia dubbi.

Si notera ancora che nella parte inferiore del folio si
osserva un cuore con la “banda moderatrice” che viene
detta anche “catena’ o “corda di Leonardo” secondo la
proposta di King (1837)*. Si vorra notare ancora sem-
pre nella parte inferiore del disegno la presenza della
lettera .L. che secondo M. Holl*® € aggiunta autografa di
Leonardo, a siglare due sue scoperte, in particolare il
“buso” trai due “ventrichuli”, cioe atri.

Sia Keele sia O'Malley e Saunders (loc. cit.) ritengono
che lo schizzo leonardiano ed il relativo commento si
riferiscano ad un difetto settale atriale al’altezza del
foramen ovale.

Ricordano tuttavia O'Malley e Saunders la possibilita
che puo esservi “ a degree of patency of this foramen
which is however not functionally open”. Pensiamo ad
un difetto settale atriale, certo, tenuto conto della con-
cordanzatrail disegno ed il commento leonardiano. Piu
difficile appare stabilire quale tipo, dei quattro descritti
dalla attuale nosografia, egli abbia rilevato. Secondo
Keele® tutto porta a concludere per il tipo foramen
ovale.

Come scrive lo storico della medicina A. Pazzini*” “di
Leonardo piu si studiae piu ¢’ édastudiare”. A fronte di
molti eponimi, alcuni dei quali non meritati, quello di
Leonardo potrebbe non irragionevolmente essere asso-
ciato al difetto settale atriale®.
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4) Tetralogia di Fallot

La complessa malformazione del cuore e dei grossi vasi,
caratterizzata da stenosi dell’ arteria polmonare fino all’ a-
tresia, difetto settale ventricolare con ipertrofia del ven-
tricolo destro e destro-posizione dell’ arco aortico nel 20-
25% del casi, € una anomalia cianogena con frequenza
statistica del 7.4% delle cardiopatie congenite, cui biso-
gna aggiungere 7.5% di stenosi isolate dell’ arteria pol-
monare. Questa condizione morbosa fu descritta per la
primavoltanel 1888 dal clinico marsigliese Jules Etienne
Fallot (1850-1911) il quale sottolined la caratteristicacia-
nogena della malattia (maladie bleue)™.

Anomalie dell’ arco aortico fino al tronco arterioso comu-
ne si associano di frequente alatetralogia di Fallot: esse
presentano delezione del cromosoma 22g11, mentre nel
Fallot “puro” manca la delezione®.

Nel 1897 il clinico tedesco Victor Eisenmerger (1864-
1932) descrisse il complesso che dalui hapreso il nome,
analogo a Fallot eccetto che per la presenza di dilatazio-
ne dell’ arteria polmonare. Essa € oggi inclusa nel difetti
del canale atrioventricolare e si associa spesso a difetti
tipo ostium secundum €/o a pervieta del dotto arterioso, o
a persistenza della vena cava superiore di sinistra.
Lapresenza di un difetto settale atrioventricolare diagno-
sticabile in utero si associa nel 40-50% dei casi ad una
sindrome di Down.

Nelle forme complete di difetto del canale AV si sviluppa
una sindrome di Eisenmenger con shunt intercardiaco
destro—sinistro e cianosi sistemica.

Comesi vedeil diverso grado di gravita della cardiopatia
congenita, in utero come alla nascita, € dominato dalla
gravita del difetto settale AV, del quale sono descritti piu
tipi, secondo la classificazione di Rastelli. Potrebbe trat-
tars di una diversa penetranza ed espressivita dell’ ano-
malia cromosomica sopra ricordata.

5) Anomalia di Ebstein

L’ anatomo-patologo tedesco Wilhelm Ebstein descrisse
nel 1866 un’anomalia congenita del cuore in un giova-
ne di 19 anni morto nell’ospedale di Breslavia.
L anomalia consisteva in una marcata ridondanza della
valvola tricuspide che trovava impianto sul miocardio
ventricolare destro in posizione assai piu bassa dell’ an-
nulus®.

Ebstein considerd I’anomalia da lui osservata come un
difetto dell’embriogenesi. Nel 1927 nel pubblicare il
14° caso della letteratura mondiale il clinico tedesco A.
Arkstein propose di chiamare questa anomalia
“Ebsteinsche Krankheit” cioe Malattia di Ebstein e con
guesto eponimo é da alora classificata a dispetto della
tendenza nosografica attuale.

Laforma é rara, essendo la sua frequenza stimata attor-
no allo 0.5% delle malformazioni cardiache. Essa sem-
bra essere legata ad una alterazione del fattore di tra-
scrizione homeobox NKx2.5%.

Lamalattia e di interesse non solo pediatrico, ed & pos-

13

%2




ATTUALITA SCIENTIFICHE

Giulio Cesare Maggi

sibile, 0 quanto meno € stata proposta la sua relazione
al’uso di benzodiazepine o litio nel corso della gravi-
danza.

L’ associazione con la pervieta del foramen ovale o con
veri e propri difetti del setto interatriale e piuttosto fre-
guente, come pure lo & con una condizione aritmogena
in generale, ed in particolare con la sindrome di Wolff-
Parkinson-White.

A rigore anche la sindrome di W-P-W- andrebbe consi-
derata tra le cardiopatie congenite dopo che € stata con-
fermata |’ osservazione di Paladino-Kent.

Ma per convenzione la forma appartiene a dominio
della patologia aritmogena e anche i trattati recenti, pur
sottolineando il fatto che essa & congenita, la escludono
da questo capitolo della cardiologia.

Varra qui solo la penadi un cenno sugli aspetti genetici
della pre-eccitazione ventricolare.

E stata descritta una form di pre-eccitazione detta
PRKAG?2, caratterizzata da malattia progressiva aritmo-
gena del sistema di conduzione ed ipertrofia cardiaca.
Questa particolare sindrome presenta ereditarieta di tipo
autosomale dominante con elevato grado di penetranza.
Il gene che determina la malattia & stato identificato
come subunita G-2 regolatoria y-2 PRKA della protein-
chinasi AMP-attivata del cromosoma 7.

E stato anche ipotizzato che si possa trattare di una
forma cardiaco-specifica della Malattia di Pompe con
accumulo cardiaco di glicogeno®.

L’ argomento che qui in breve é stato presentato, € affa-
scinante coinvolgendo oltre agli spunti statistici nozioni
di genetica, embriologia, fisiopatologia e clinica: cia-
scuna di queste discipline ha un suo richiamo storico,
talora recente, il cui ricordo costituisce la parte piu
significativa di questa rivista, la quale vuol essere un
modesto omaggio ai primi scopritori di alcune delle
malformazioni che il cardiologo clinico, nel corso della
sua attivita, ha sicuramente occasione di incontrare
anche in soggetti di eta adulta o con manifestazioni cli-
niche non particolarmente evidenti e percio di maggior
impegno diagnostico e clinico.

E puo talora accadere di venire a conoscenza di attribu-
zioni storiche non del tutto legittime e percio darivedere.
Dando, quando possibile, a Cesare quel che é di Cesare.
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