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ABBREVIAZIONI 

 

r-TOF: repaired Tetralogy of Fallot  

PVR: pulmonary valve replacement  

CMR: cardiac magnetic resonance  

PR: pulmonary regurgitation 

RVGLS: right ventricular global longitudinal strain  

STE: speckle tracking echocardiography 

RVEDA: right ventricular end diastolic area  

RVESA: right ventricular end systolic area 

TAPSE: tricuspid annulus plane systolic excursion  

FAC: fractional area change 

RVEDD1: basal right ventricular end diastolic diameter  

RVEDD2: mid-cavity right ventricular end diastolic diameter  

RVEDV: right ventricular end diastolic volume 

RVEDVi: indexed right ventricular end diastolic volume  

RVESV: right ventricular end systolic volume 

RVESVi: indexed right ventricular end systolic volume  

 RVEF: right ventricular ejection fraction 

LVEF: left ventricular ejection fraction 
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1. INTRODUZIONE  

1.1 PREMESSE 

Le cardiopatie congenite sono le malformazioni congenite più frequenti, con un’incidenza 

stimata di 8-10 casi su 1000 nati vivi. Tra queste la tetralogia di Fallot è la più comune 

cardiopatia congenita complessa: presenta un’incidenza di 1:3.500 nati vivi, e rappresenta 

dal 7 al 10% di tutti i casi di malformazioni cardiache neonatali [1]. È caratterizzata 

dall’associazione non casuale di quattro difetti: la discontinuità del setto interventricolare 

non restrittiva, l’aorta a cavaliere, e l’ostruzione all’efflusso ventricolare destro. Il quarto 

difetto che completa la tetralogia è l’ipertrofia del ventricolo destro, che si sviluppa in epoca 

postnatale come conseguenza dei cambiamenti emodinamici che causano l’aumento della 

resistenza all’efflusso nella camera destra. I difetti elencati si possono manifestare con vari 

gradi di severità, ed infatti la clinica riferita dai pazienti è rappresentata da uno spettro 

continuo a severità crescente. Nei neonati con lieve ostruzione del tratto di efflusso del 

ventricolo destro (RVOT), gli episodi di desaturazione sono rari, da cui la definizione di “Pink 

Tets”; all’aumentare del grado di ostruzione del RVOT, aumenta il rischio di presentare crisi 

parossistiche cianotizzanti, tipiche invece dei pazienti “Blue Tets”, fino ai casi limite con 

atresia polmonare, in cui la completa assenza del condotto polmonare espone il neonato al 

rischio di gravi episodici ipossici. [2] Secondo le stime di un lavoro di Kouchoukos et al, tra 

i pazienti non trattati chirurgicamente ma con una ostruzione severa del RVOT, il 25% muore 

entro il primo anno di vita, il 40% entro tre anni di vita, e il 70% entro 10 anni di vita, il 95% 

entro 40 anni di vita. [3] Le principali cause di morte sono le crisi cianotizzanti (62%), gli 

accidenti cerebrovascolari (17%), e gli ascessi cerebrali (13%). [4] La riparazione dei 

pazienti con TOF, con normalizzazione della situazione emodinamica, ha rappresentato uno 

dei primi successi nella branca della cardiochirurgia pediatrica: dalle prime procedure negli 

anni ’50 fino ai successi contemporanei, i miglioramenti nella tecnica operatoria e nella 

gestione perioperatoria del paziente hanno permesso alla maggior parte dei pazienti TOF 

di raggiungere l’età adulta, ponendo nuove sfide, tra cui la diagnosi ed il trattamento delle 

complicanze tardive. Infatti, dopo il terzo decennio dall’operazione il rischio di morte risulta 

più che triplicato: gli adulti r-TOF sviluppano complicazioni come l’intolleranza all’esercizio 

fisico, aritmie e scompenso cardiaco, principalmente causate dal rigurgito polmonare 

cronico, che conduce a dilatazione e disfunzione il ventricolo destro. [5]  



 

 
 

 

2 

1.2 STORIA 

L’anatomia della tetralogia di Fallot venne descritta per la prima volta nel 1671 da Niels 

Stenson, un noto anatomista danese, in un breve documento intitolato "Dissection of a 

Monstrous Foetus in Paris", in cui descrisse i curiosi reperti dell’autopsia su un feto con 

ectopia cordis: un difetto settale interventricolare, l’aorta posta a cavaliere tra i due ventricoli, 

ed il restringimento dell’arteria polmonare. [6] Nel 1777 Eduard Sandifort, un medico 

olandese, descrisse il caso di un paziente di 16 mesi detto "il ragazzo blu": il sospetto iniziale 

indirizzò i medici a porre diagnosi di asma, tuttavia l'autopsia rivelò un cuore congenitamente 

malformato, senza evidenza di dotto arterioso o legamento arterioso. [7] Pochi anni dopo, 

nel 1782, William Hunter presentò al St. George Medical School a Londra il caso postumo 

di un bambino tredicenne con crisi cianotizzanti, e descrisse come “(..) il passaggio dal 

ventricolo destro all’arteria polmonare, che avrebbe dovuto accogliere un dito, non era 

ampio neanche come una piuma d’oca, e c’era una discontinuità nella partizione dei due 

ventricoli, larga a sufficienza da far passare il pollice da un lato all’altro. La maggior parte 

del sangue dal ventricolo destro viene convogliata al ventricolo sinistro tramite questo 

difetto, e poi all’aorta, perdendo i vantaggi che si dovrebbero avere dalla respirazione. (..)”. 

[8] La descrizione di Hunter venne poi ripresa da Etienne-Louis Fallot nel 1888 nella sua 

opera “L’anatomie pathologique de la maladie bleu”: è proprio a Fallot che oggi intitoliamo 

la cardiopatia, perché ci ha offerto, oltre ad una dettagliata descrizione anatomica, anche 

dei criteri per differenziarla da altre cardiopatie congenite. Nella sua opera Fallot scartò la 

teoria dei suoi contemporanei secondo i quali la cianosi sarebbe stata causata da un forame 

ovale pervio, e propose l’esistenza di un unico processo patologico verificatosi durante la 

vita fetale, responsabile dell’associazione non casuale delle quattro caratteristiche 

anatomiche. Fallot denominò questa nuova entità patologica "La maladie bleue" (la malattia 

blu) o "cyanose cardiaque", [9] solo nel 1924 da Maude Abbott, una pediatra canadese, gli 

intitolò la malformazione, che da allora è conosciuta come ‘Tetralogia Di Fallot’.  

1.3 EPIDEMIOLOGIA 

La TOF ha un’incidenza di 3: 10.000 nati vivi, con i maschi che risultano colpiti lievemente 

più frequentemente delle femmine (1.5:1). Il rischio di ricorrenza si attesta attorno al 3%, nel 

caso in cui non vi siano altri parenti di primo grado affetti.  

1.4 EZIOLOGIA e GENETICA 

La patologia presenta un’eziologia multifattoriale e le cause sono ancora poco conosciute. 
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Le principali associazioni con condizioni materne potenzialmente predisponenti sono: 

l’assunzione di acido retinoico, il diabete gestazionale non trattato, e la fenilchetonuria. [10] 

Si distingue la TOF in un contesto di sindrome genetica associata, e la TOF isolata. Si stima 

che l’incidenza della TOF sindromica sia approssimativamente del 15%. In uno studio su 

498 pazienti con sindrome genetica e TOF, la delezione più frequentemente riscontrata è la 

22q11.2del, tipica della sindrome di deGeorge o sindromi velocardiofacciali, in cui oltre alla 

cardiopatia troviamo anomalie del palato, dismorfismi facciali, ritardo dello sviluppo e deficit 

immunitario. A seguire trisomia 21 nel 41,9%, VACTERL nel 2.6%, sindrome di CHARGE 

nello 0,4%, e molto raramente trisomia 18 o trisomia 13. La TOF sindromica è 

frequentemente associata con dilatazione aortica, sviluppo di collaterali aorto-polmonari 

(MAPCAs), ed ipoplasia delle arterie polmonari. [11] Approssimativamente l’80% dei casi di 

TOF sono sporadici e generalmente non è possibile individuare un fattore causale: ciò è 

largamente dovuto al pattern di ereditarietà non mendeliano delle mutazioni presenti, per 

cui si ipotizza che alla base ci sia un’architettura genetica poligenica. In uno studio di Griffin 

è emerso che un numero variante di copie de novo (CNV) è presente in circa il 10% dei casi 

sporadici di TOF, rispetto a meno dello 0,1% nei controlli, in diverse posizioni cromosomiche 

[12] In uno studio 829 pazienti con TOF sporadica sono stati sottoposti a whole exone 

sequencing (WES). È emerso che le mutazioni più frequenti tra questi pazienti sono quelle 

del gene NOTCH1, che codifica per un recettore transmembrana che media le 

comunicazioni cellula-cellula. Il secondo sito con la maggior frequenza di mutazioni è quello 

di FLT4, che codifica per un recettore tirosin-chinasico conosciuto come ‘Vascular 

Endothelial Growth Factor 3 Receptor’ (VEGF3R). Le mutazioni di NOTCH1 e FLT4 sono 

state riscontrate in circa il 7% dei pazienti. Sono stati riportati un eccesso di clustering in 

svariati altri siti, includendo geni di interesse come RYR1, ZFPM1/FOG1, CAMTA2, DLX6, 

PCM1 e TBX1, conosciuto come gene TOF. [13] L’importanza di comprendere il substrato 

genetico alla base della TOF risiede sia nella necessità di comprendere a fondo la 

patogenesi, sia nella possibilità di calcolare il rischio di ricorrenza nella prole. Infatti, con il 

miglioramento delle tecniche chirurgiche e della pratica clinica, i pazienti sp TOF hanno una 

aspettativa di vita più elevata, e riproducendosi, si ha sempre un maggior interesse nella 

valutazione del rischio di CHD nella loro prole. Nonostante la popolazione formata dai figli 

dei pazienti TOF sia limitata, è stato osservato che questi pazienti presentano un rischio 

aumentato di CHD rispetto alla popolazione generale. Un pattern di rischio simile è stato 

dimostrato anche nei parenti di primo grado di pazienti TOF. [14]  
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1.5 EMBRIOLOGIA E PATOGENESI 

Il processo embriologico alla base della Tetralogia di Fallot è ancora in parte sconosciuto. 

L’ipotesi più accreditata sostiene che la rotazione incompleta delle creste tronco-bulbari, 

che sono i precursori embriologici dei tratti di efflusso dei grandi vasi, produca una 

deviazione antero-superiore del setto infundibolare, anche detto crista supraventricularis, 

che va a premere contro la trabecola settoparietale, con conseguente stenosi all’efflusso 

ventricolare destro. [15]. Il disallineamento del setto infundibolare e della trabecola 

settomarginale produce il difetto nel setto interventricolare. Tra i fattori che aggravare il 

grado di ostruzione ricordiamo: la presenza di una valvola polmonare bicuspide o stenotica, 

l’ipoplasia dell’annulus valvolare, o l’ipertrofia delle bande muscolari in regione 

infundibolare. [16]  

 

Figura 1 - Sviluppo fisiologico normale delle creste conotruncali (cuscini) e chiusura del forame 

interventricolare. La crescita dei cuscinetti del cono destro e sinistro, combinati con la crescita del 

cuscino endocardico inferiore, chiudono il forame interventricolare e formano la porzione 

membranosa del setto interventricolare. A. 6 settimane (12 mm). B. Inizio della settima settimana 

(14,5 mm). C. Fine della settima settimana (20 mm). [17]  
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La cavità ventricolare destra viene divisa nella regione di afflusso subtricuspidalica, nella 

regione muscolare apicale, e nella regione di efflusso subpolmonare. La regione di afflusso 

e quella di efflusso sono divise da un rilievo muscolare, la crista supraventricularis, che si 

solleva dalla parete del ventricolo e si porta verso il setto interventricolare, per continuare 

nella trabecola settomarginale. Quest’ultima è una trabecola di secondo ordine che percorre 

tutta la superficie destra del setto fino alla porzione apicale in corrispondenza dell’origine 

del muscolo papillare anteriore. [18] La trabecola settomarginale nella regione di efflusso si 

biforca in una banda antero- superiore ed una postero inferiore, assumendo una 

conformazione ad Y. Il setto infundibolare presenta un’estensione muscolare verso il setto 

interventricolare, denominato in inglese ‘outlet septum’, che inserendosi tra le due bande di 

biforcazione della trabecola setto-marginale, va a chiudere il setto interventricolare. Il difetto 

fondamentale di quest’anomalia cardiaca è la deviazione antero-superiore del setto 

infundibolare rispetto alla trabecola settomarginale, compromettendo la chiusura del setto 

interventicolare. La comunicazione interventricolare che si viene a formare presenta come 

bordo inferiore la biforcazione terminale ad Y della trabecola settomarginale. [19]  
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Figura 2 Visione apicale di un ventricolo destro con le caratteristiche anatomiche della Tetralogia di 

Fallot. Con il simbolo della stella è indicato l’outlet septum, mentre la Y gialla indica la trabecola 

settomarginale: da notare come l’outlet septum, che rappresenta un’estensione della cresta 

sopraventricolare, si inserisca anterosuperiormente rispetto alla banda anteriore della trabecola 

settomarginale, producendo il difetto interventricolare [19]  

1.5.1 DIFETTI DEL SETTO INTERVENTRICOLARE 

Generalmente il difetto interventricolare (DIV) si localizza a livello perimembranoso, ma in 

alcuni casi si può estendere caudalmente fino alla porzione di setto muscolare. I DIV 

possono essere singoli o multipli, e generalmente sono ampi e non restrittivi, permettendo 

uno shunting anche bidirezionale.  

1.5.2 OSTRUZIONE NEL TRATTO DI EFFLUSSO DEL VENTRICOLO 

DESTRO 

L’ostruzione all’efflusso del ventricolo destro è di tipo dinamico, e come già detto è 

determinato dalla deviazione anterosuperiore del setto infundibolare. In presenza di stenosi 

severa con grave ostruzione nel tratto di efflusso, aumenta la pressione ventricolare destra 

aggravando l’entità dello shunt destro-sinistro: in questo modo una maggior quota di sangue 

deossigenato arriva nel circolo sistemico e nei casi peggiori si possono instaurare delle crisi 

cianotizzanti parossistiche. L’ostruzione all’efflusso può verificarsi a livello sottovalvolare, 

valvolare o sopravalvolare. La forma sottovalvolare è la piuù frequente, ed è determinata 

dall'ipertrofia delle bande muscolari infundibolari e/o della deviazione antero-superiore del 

setto. L’ostruzione a livello valvolare può essere causata dalla presenza di un annulus 

polmonare ipoplasico e/o da una valvola polmonare bicuspide stenotica. L’ostruzione 

sopravalvolvolare è la meno frequente: ci può essere stenosi a livello dell’arteria polmonare 

comune, stenosi dei rami prossimali e ipoplasia dei rami distali.  

1.5.3 AORTA A CAVALIERE 

A causa dello spostamento del setto nella regione di efflusso ventricolare con 

disallineamento rispetto alla trabecola setto marginale, la radice aortica viene forzatamente 

trascinata a scavalcare il setto ventricolare muscolare. L’aorta riceva tutta la gittata del 

ventricolo sinistro e parte di quella del destro: questo sovraccarico di volume cronico 

conduce, nei pazienti più adulti, ad una dilatazione della radice del vaso.[20] La DORV 

(Double Outlet Right Ventricle), un’altra malformazione cardiaca caratterizzata dal ventricolo 

destro a doppia uscita, presenta comunque l’aorta a cavaliere, ma in questo caso vi è una 
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sovrapposizione dell’aorta sul ventricolo destro superiore al 50%; anatomicamente è 

caratterizzata dalla mancanza di continuità fibrosa tra la valvola aortica e la valvola mitrale.  

1.5.4 IPERTROFIA DEL VENTRICOLO  DESTRO 

L’ipertrofia del ventricolo destro si sviluppa in epoca post-natale, è secondaria al RVOT, ed 

è concorde nell’entità al grado di stenosi. Si può instaurare un circolo vizioso per cui 

l’ipertrofia in regione infundibolare aumenta il grado di stenosi, che a sua volta peggiora 

l’ipertrofia.   

1.6 ANOMALIE ANATOMICHE ASSOCIATE 

In circa il 40% di pazienti TOF si riscontrano delle anomalie cardiache associate, che devono 

essere ricercate perché sono determinanti per il management e per la programmazione 

chirurgica. [21] L’anomalia più frequente è la presenza del forame ovale pervio, o difetto tipo 

ostium secundum: è così frequente che alcuni denominano la patologia “Pentalogia di 

Fallot”, considerano come quinta caratteristica la pervietà del forame ovale. Il difetto 

interventricolare nei pazienti TOF è tipicamente perimembranoso, ma in alcuni casi può 

estendersi al setto muscolare e, sebbene più raramente, si possono anche riscontrare dei 

difetti multipli. La presenza e la localizzazione di tali difetti saranno determinate per decidere 

se sarà necessario chiuderli durante l’operazione di riparazione, o se saranno riparati pre o 

post operazione per via percutanea o tramite procedura ibrida. Circa l’11% dei pazienti 

presenta una vena cava superiore sinistra persistente che drena nel seno coronarico, che 

rappresenta una fonte addizionale di sangue venoso sistemico al ventricolo destro, e deve 

essere canalizzata durante il posizionamento del bypass ECMO. Nel 5-15% dei pazienti con 

TOF si riscontra un’origine aberrante delle arterie coronarie. L’anomalia più frequente è che 

la discendente anteriore sinistra nasca in maniera aberrante dalla coronaria destra: questo 

pathway anomalo comporta che il ramo coronarico maggiore incroci l’infundibolo del 

ventricolo destro, e quindi sia a rischio di essere sezionato nei pazienti sottoposti a 

transannular patch. Il chirurgo in queste circostanze dovrà adottare un approccio alternativo. 

Nel 20-25% dei pazienti è possibile osservare un arco aortico destro, da tenere in 

considerazione nel caso si contempli l’intervento di chirurgia palliativa con shunt di Blalock-

Taussig. [22] In una minoranza di pazienti (<5%) si riscontra la presenza di collaterali 

aortopolmonari, che nei pazienti con RVOT severo sono fondamentali per mantenere la 

perfusione polmonare. [3] A volte è possibile osservare origini aberranti delle arterie 

succlavie, come quando la succlavia destra nasce dall'aorta discendente e succlavia sinistra 

dall'arteria polmonare. Le anomalie dell'arco aortico e delle sue ramificazioni sono più 
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comuni nei pazienti con una delezione del cromosoma 22q11 e con sindrome di DeGeorge, 

ma di solito non sono associate alla TOF. [23]  

1.7 VARIANTI ANATOMICHE  

1.7.1 TOF CON ATRESIA DELLA POLMONARE 

Questi pazienti si trovano ad un estremo nello spettro continuo delle manifestazioni della 

TOF; infatti, presentano il tratto di efflusso del ventricolo destro totalmente ostruito a causa 

dell’ipertrofia della trabecola setto parietale e della cresta sopraventricolare. La condizione 

registra un’incidenza tra 0.013 e 0.07 su 1000 nati vivi, ed interessa il 20% dei pazienti con 

TOF. L’architettura della circolazione polmonare è altamente variabile: l’arteria polmonare 

principale può essere in continuità con il VD, separata solo da un tratto non pervio costituito 

dall’arteria polmonare non perforata, oppure l’arteria polmonare può essere gravemente 

ipoplastica ma continuare a contribuire alla vascolarizzazione di parte o di tutto il letto 

polmonare, nel peggiore dei casi è assente l’intero segmento. In alcuni pazienti anche i rami 

polmonari possono essere discontinui ed interrotti. In tali condizioni l’intero output del 

ventricolo destro è veicolato verso l’aorta. Il flusso polmonare è supportato dal dotto 

arterioso, prima della chiusura nelle prime ore di vita in assenza di PG, e dalle MAPCAs, 

collaterali aortopolmonari che originano dall’arteria e vascolarizzano vari segmenti 

polmonari. Se non si riesce ad indurre la maturazione delle arterie polmonari posizionando 

uno shunt, l’unica opzione terapeutica rimane il trapianto. TOF-PA può essere presente in 

un contesto sindromico associata a sindrome CATCH22 o alla sindrome di DeGeorge. In 

questi neonati, può essere apprezzabile alla nascita la cianosi delle mucose e della cute, 

che si aggrava dopo le prime ore alla chiusura del dotto di Botallo, in assenza di PGE1. In 

presenza di MACPAs ben sviluppate il paziente può apparire solo lievemente cianotico, ma 

in alcuni casi si può sviluppare insufficienza cardiaca per via dell’eccessivo flusso 

polmonare. L’atresia può essere a livello infundibolare, della valvola polmonare, o si può 

estendere più distalmente per includere l’arteria polmonare principale e i rami 

intrapericardici. In questi pazienti vi è un’aumentata incidenza di anomalie vascolari 

polmonari quali la presenza di arterie polmonari centrali ipoplasiche e non confluenti, o 

un’arborizzazione anomala delle arterie polmonari. [24]. La Congenital Heart Surgery 

Nomenclature and Database Project ha classificato questi pazienti in tre gruppi, a seconda 

di quale fosse la fonte del flusso sanguigno polmonare: (A) con atresia polmonare, privi di 

MAPCAs sostenuti dalla presenza del dotto arterioso (B) con atresia polmonare, dotto 
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arterioso pervio e MAPCAs (C) solo con MAPCAs. Questo tipo di lesione non inficia 

particolarmente il feto, perché durante la vita fetale solo una piccola quota di sangue è 

veicolata verso i polmoni. Dopo la nascita, la presentazione clinica dipende dall’entità del 

flusso polmonare. Nella TOF-PA (TOF con atresia polmonare) dipendente da dotto arterioso 

il lattante diventerà profondamente cianotico con la progressiva chiusura del dotto di Botallo, 

e risponderà positivamente alla somministrazione di prostaglandine. Nei pazienti in cui il 

flusso polmonare dipende dalla presenza di collaterali sistemici, la severità della cianosi è 

variabile. I TOF-PA con pochi rami collaterali aortopolmonari saranno cianotici, mentre quelli 

con molti collaterali non saranno cianotici e potrebbero sviluppare uno scompenso cardiaco 

congestizio man mano che le resistenze polmonari si riducono. [25] Nel lungo termine i 

pazienti con TOF-PA presentano un aumentato rischio di reintervento per stenosi dell’arteria 

polmonare, per progressiva dilatazione della radice aortica e insufficienza aortica con 

mortalità tardiva superiore rispetto a pazienti con forme di TOF meno gravi. [26]  

1.7.2 TOF CON APLASIA DELLA VALVOLA POLMONARE (APVS) 

La TOF con aplasia della valvola polmonare è caratterizzata da agenesia della valvola 

polmonare, stenosi dell’annulus polmonare, ed insufficienza polmonare. La mancanza della 

valvola provoca un ingrandimento del cuore, con circolo iperdinamico, determinando un 

intenso soffio sistolico sul focolaio polmonare. L’arteria polmonare e i suoi rami presentano 

dilatazioni aneurismatiche, che comprimendo i bronchi causano episodi di asma, atelettasia 

e frequenti episodi di polmoniti. I pazienti generalmente presentano distress respiratorio 

precocemente: in questi casi è consigliata l’intubazione, il posizionamento prono, e la 

ventilazione a pressione positiva, oltre alla riparazione chirurgica precoce. Tra le cause di 

morte ci sono l’ipossiemia, la compressione bronchiale e l’insufficienza cardiaca. 

Nonostante la correzione chirurgica, molti di questi bambini continuano ad avere difficoltà 

polmonari residue, che includono tracheobronco-malacia e broncospasmo. [27]  

1.7.3 TOF CON DIFETTO ATRIOVENTRICOLARE (TOF-CAV) 

La tetralogia di Fallot associata alla presenza del canale atrioventricolare è una evenienza 

rara, più frequente in pazienti con trisomia 21. Il DIV generalmente si colloca nei pressi della 

valvola aortica, posteriormente alla cuspide posteriore destra, ma se il difetto si estende più 

in alto, nella porzione “inlet” del setto vicino la valvola tricuspide, si parla di difetto o canale 

atrioventricolare.[27] La riparazione di tale difetto è molto complessa per via dell’anomalia 

della valvola atrioventricolare e al DIV più esteso, oltre che al grado severo di RVOT. In 
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questi pazienti generalmente si preferisce posticipare l’intervento riparativo, che 

generalmente avviene dopo i 6 mesi di vita. [28]  

1.7.4 TOF CON DORV (VENTRICOLO DESTRO A DOPPIA USCITA) 

Si parla di Tetralogia Di Fallot con ventricolo destro a doppia uscita nei casi in cui l’aorta 

scavalchi con più del 50% del lume il setto interventricolare. Il determinante anatomico 

consiste nell’assenza della continuità fibrosa normalmente presente tra valvola aortica e 

valvola mitrale. La differenza tra TOF e DORV si basa sulla valutazione della presenza di 

un cono sottovalvolare bilaterale. Nell’anatomia cardiaca normale e nei pazienti con TOF, il 

cono subaortico viene riassorbito, creando una continuità fibrosa tra l’anulus aortico e 

mitrale. La persistenza del cono subaortico dei DORV comporta la mancanza di continuità 

fibrosa tra le valvole, che comporta un maggior “accavallamento” aortico, portando l’aorta 

più vicina al ventricolo destro. L’allontanamento dell’aorta dal ventricolo sinistro comporta 

un allungamento del tratto di efflusso del ventricolo sinistro. E’ importante nei TOF 

diagnosticare il DORV, perché altrimenti quando si va a posizionare il patch per la chiusura 

del DIV si rischia di creare un’ostruzione all’efflusso del ventricolo sinistro.[29] In pazienti 

con (1) ostruzione del tratto di efflusso, (2) difetto interventricolare e (3) aorta a cavaliere, in 

presenza di un cono muscolare subaortico che interrompe la normale continuità fibrosa tra 

la valvola aortica e mitrale, la cardiopatia viene classificata come TOF-DORV con difetto 

interventricolare subaortico. Se il difetto fosse sottopolmonare si avrebbe stenosi aortica, 

con possibile coartazione, conosciuta come malformazione di Taussig Bing.  

1.8 SEMEIOTICA  

1.8.1 QUADRO CLINICO 

L’ostruzione del tratto di efflusso ventricolare si può presentare come uno spettro continuo 

di sintomatologia, da condizioni di lieve ostruzione in pazienti soprannominati “Pink tets”, a 

condizioni di severa ostruzione, fino ai casi di atresia polmonare, dove la completa assenza 

del condotto polmonare causa grave ipossia nel neonato, che si manifesta con cianosi 

neonatale dovuta ad una grave desaturazione dell’emoglobina, da cui il soprannome di 

“Blue Tets”. In questi ultimi pazienti le arterie polmonari sono diffusamente ipoplasiche e il 

neonato dipende, per l’ossigenazione del sangue, dalla pervietà del dotto arterioso di Botallo 

e dalla presenza delle collaterali aortopolmonari. Vi è quindi una notevole variabilità nello 

spettro di presentazione della TOF, primariamente anatomica ed infine clinica, e dipende 
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principalmente dal grado di ostruzione dell’efflusso del ventricolo destro. Nelle forme lievi, 

dette Fallot rosa, si sviluppa nella fase neonatale uno shunt sinistro-destro; dopo 4-6 

settimane, in seguito alla caduta delle resistenze vascolari polmonari, i pazienti possono 

presentare scompenso cardiaco da iperafflusso polmonare con tachipnea, difficoltà 

nell’alimentazione, scarso aumento ponderale. Con la crescita, il ventricolo destro diventa 

ipertrofico per vincere le resistenze nel RVOT, di conseguenza aumenta il grado di 

ostruzione dell’infundibolo del ventricolo destro, ed il paziente, già attorno all’anno di età 

può presentare cianosi. Nei neonati con stenosi severa del RVOT già dalla nascita si 

instaura uno shunt destro-sinistro cianotizzante, con elevato rischio di crisi cianotiche 

parossistiche (tet spells), generalmente durante il pianto alla mattina, in cui la saturazione 

dell’emoglobina raggiunge l’80/85%, con colorazione bluastra soprattutto a livello delle 

mucose, delle labbra e delle estremità degli arti. Con il pianto si riduce la ventilazione e il 

flusso polmonare, e questo fa ulteriormente peggiorare la cianosi, con elevato rischio di 

sincope per ipossia cerebrale. I tet spells possono durare pochi minuti o alcune ore, e sono 

generalmente seguiti da profonda stanchezza, ma i casi più gravi possono esitare in perdita 

di coscienza, convulsioni o emiparesi. Il primum movens fisiopatologico è rappresentato 

dalla presenza di muscoli o fasci muscolari infundibolari ipertrofici che causano l'ostruzione 

dinamica del RVOT, sommato alla stimolazione dei meccanorecettori ventricolari destri da 

aumentato ritorno venoso, alla vasodilatazione causato dall’iperpnea, alla tachicardia e 

all'iperventilazione reattiva dovuta ai livelli di saturazione di ossigeno spesso al di sotto 

dell’80%.[30] Tutte le manovre che riducono le resistenze periferiche o aumentano le 

resistenze polmonari peggiorano il quadro fisiopatologico. Si crea un circolo vizioso, perché 

la riduzione della saturazione dell’emoglobina causa caduta delle resistenze periferiche, 

aumentato ritorno venoso e aumentato shunt destro sinistro. A livello sistemico si ha ipossia 

e acidosi metabolica: i bambini lievemente sintomatici hanno una clinica più intensa, perché 

non hanno sviluppato meccanismi di tolleranza per l’abbassamento della saturazione 

d’ossigeno, come la policitemia, al contrario dei bambini maggiormente sintomatici in cui 

sono cronicamente attivi i meccanismi di compenso. L’episodio termina quando il bambino 

interrompe lo sforzo fisico, se viene indotta la bradicardia o se si produce una sincope. 

Infatti, riducendo la frequenza cardiaca aumenta il tempo di riempimento ventricolare, si 

riduce l’ostruzione dinamica dell’infundibolo, restaurando il normale circolo polmonare. Nei 

bambini più grandi che non hanno affrontato un intervento riparativo, generalmente 

provenienti da paesi in via sviluppo, si possono osservare i segni dell’ipossia cronica: pelle 

emaciata blu, sclere grigie con vasi sanguigni ingrossati ed ippocratismo digitale. Questi 
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bambini possono giocare per un breve periodo, poi compare la dispnea e sono costretti a 

fermarsi per riposare. I bambini per ridurre la dispnea possono assumere anche la 

caratteristica posizione di squatting: si ritiene che il beneficio attribuibile a questa posizione 

sia che riduca il ritorno venoso dagli arti inferiori di sangue molto desaturato e ricco di acido 

lattico. [31] Il management di un attacco ipercianotico prevede somministrazione di 

ossigeno, per aumentare la saturazione dell’emoglobina e prevenire la vasodilatazione 

arteriosa. In seguito, si passa alla somministrazione di liquidi per via endovenosa, da 5 a 10 

mL/Kg, che dovrebbero aumentare il precarico del ventricolo destro e ridurre 

l’ipercontrattilità del miocardio a livello infundibolare: è bene evitare di somministrare troppi 

liquidi per evitare complicazioni quali edema polmonare o cerebrale, o per non annullare, 

per eccessiva diluizione, l’effetto protettivo della policitemia. I Beta-bloccanti, come 

propanololo o esanololo, sono utilizzati perché riducono l’ostruzione del tratto di efflusso del 

ventricolo destro, riducono la frequenza cardiaca e aumentano le resistenze vascolari 

sistemiche. La sedazione e analgesia con 1 mg/kg di morfina ridurrà la spinta iperpnoica, il 

metabolismo delle catecolamine circolanti e il tono del miocardio infundibulare. 

L’amministrazione di alfa agonisti invece aumenta il tono vascolare periferico: ciò a livello 

cardiaco si traduce con una riduzione dello shunt destro sinistro, un maggior flusso 

nell’arteria polmonare e miglior ossigenazione. Si consigliano somministrazione di 

fenilefrina in bolo (0.005 a 0.01 mg/kg) o in infusione (2 a 5 microg/kg/min). Da valutare se 

correggere l’acidosi metabolica o se somministrare sodio bicarbonato per via parenterale 

per ridurre la tachipnea. Per quanto riguarda interventi non farmacologici, il portare le gambe 

al petto o fare pressione a livello addominale comprimendo l’aorta, causa un aumento delle 

resistenze sistemiche, con riduzione dello shunt intracardiaco. [32]  

1.8.2 ESAME OBIETTIVO 

Il segno caratteristico, comune anche alle altre cardiopatie cianotizzanti, è la cianosi della 

cute e delle mucose, che assumono un colorito bluastro dovuto alla desaturazione 

dell’emoglobina. La cianosi è generalmente episodica e legata a crisi di pianto. 

Generalmente il neonato alla nascita non è cianotico e presenta un buon colorito, mentre si 

può manifestare cianosi ingravescente nelle successive settimane di vita. Invece è raro 

vedere episodi di desaturazione, perché la diagnosi è prevalentemente neonatale, ed i 

neonati con ostruzioni più severe vengono sottoposti a palliazione molto precocemente. Alla 

palpazione del mediastino si può percepire un prominente impulso ventricolare destro. I 

polsi periferici generalmente sono normali, ma possono apparire scoccanti in presenza di 
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dotto arterioso pervio o di collaterali aortopolmonari, perché si riduce la pressione diastolica 

ed aumenta la pressione differenziale. All’auscultazione dei toni cardiaci si osserva il 

mancato sdoppiamento del secondo tono, fisiologicamente causato dal ritardo di chiusura 

della valvola polmonare, ma assente a causa della stenosi dell’arteria polmonare che non 

permette il passaggio di un’adeguata quantità di sangue attraverso il vaso stesso. Lungo il 

bordo sternale sinistro si può auscultare un click sistolico, che si pensa sia dovuto al flusso 

nell’aorta ascendente spesso dilatata, che presenta un flusso aumentato per via della sua 

posizione a cavaliere sul setto. Nella metà superiore della regione marginosternale sinistra 

in alcuni casi è apprezzabile un murmure sistolico di tipo crescente-decrescente con 

irradiazione posteriore: è causato dal flusso turbolento e difficoltoso attraverso l’arteria 

polmonare stenotica. È udibile con intensità inversamente proporzionale al grado di severità 

della stenosi: è assente in caso di stenosi serrata, e viene meno durante le crisi cianotiche, 

quando aumenta l’ostacolo dinamico all’efflusso ventricolare.  

1.9 ESAMI STRUMENTALI  

1.9.1 ELETTROCARDIOGRAMMA 

All’ECG si osservano i reperti tipici da allargamento dell’atrio destro e ipertrofia del ventricolo 

destro. Il primo si presenta con onde P prominenti in V1. Il secondo con onde R alte in V1, 

V2 (qR) e derivazioni precordiali destre (pattern qR), un'onda T verticale in V1, ed una 

deviazione dell’asse verso destra.  

1.9.2 ECOGRAFIA MORFOLOGICA E DIAGNOSI PRENATALE 

L’ecografia morfologica è un esame che si svolge tra la ventesima e la ventitreesima 

settimana di gestazione, con lo scopo di diagnosticare precocemente eventuali 

malformazioni fetali. È un esame svolto di routine nei paesi sviluppati, in cui la maggior parte 

dei pazienti Fallot riceve una diagnosi in fase prenatale. Al contrario nei paesi in via di 

sviluppo le donne durante la gravidanza spesso non sono monitorate con controllo 

ecografico; quindi, è bene sospettare in pazienti da tali regioni, in presenza di clinica 

compatibile, che ci possa essere alla base una cardiopatia congenita non diagnosticata. I 

feti in cui si riscontrano delle malformazioni cardiache alla ecografia morfologica sono poi 

indirizzati all’ecocardiografia fetale, che permette di studiare l’anatomia, la conformazione, 

ed i flussi, permettendo di diagnosticare e valutare qualitativamente e quantitativamente la 

presenza di difetti, stenosi, ed anomalie morfologiche associate. Ciò è fondamentale per la 
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corretta gestione del neonato nel periodo perinatale, dove potrebbe essere necessario in 

presenza di stenosi importante, la somministrazione di prostaglandine per mantenere pervio 

il dotto di Botallo, sia nel periodo post-natale, valutando se posizionare degli shunt palliativi 

in attesa dell’intervento riparativo. [33]  

1.9.3 ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA e TRANSESOFAGEA 

Nello studio delle malformazioni cardiache il gold standard è la Risonanza Magnetica 

Cardiaca (CMR), però in età pediatrica, fino ai 9 anni è preferibile utilizzare di routine 

l’ecocolorDoppler, ricorrendo alla CMR solo in presenza di persistenti dubbi diagnostici. 

All’ecocardiogramma è possibile visualizzare i difetti che caratterizzano la patologia, e 

studiare le dimensioni e le pressioni nelle quattro camere cardiache, fondamentali per 

strutturare il percorso terapeutico del paziente. Lo studio all’ecocolorDoppler del ventricolo 

destro risulta più ostico rispetto allo studio delle camere sinistre, in quanto (1) non esistono 

per lo studio formule semplificate, (2) non ha una forma simmetrica e ben definita, (3) si 

localizza posteriormente allo sterno, quindi la finestra ecografica è limitata, (4) ed è difficile 

ottenere un’immagine che mostri l’inflow-outflow. L’ecocardiografia transtoracica permette 

di visualizzare il grado di stenosi all’efflusso del ventricolo destro a livello infundibolare e 

dell’arteria polmonare e delle sue diramazioni: le proiezioni parasternale asse corto e 

sottocostale (coronale e sagittale), sono quelle che assicurano la miglior visione 

dell’infundibolo e della valvola polmonare e il grado di ipoplasia dell’anulus polmonare, oltre 

che la deviazione anterosuperiore del setto infundibolare. Studiando, tramite un’analisi 

statistica con z-score, il rapporto tra l’area dell’anulus polmonare e la Body Surface Area 

(BSA), si riescono ad ottenere informazioni su quanto le dimensioni del paziente si 

discostino dalle dimensioni medie nella popolazione, eliminando il fattore confondente dato 

delle dimensioni corporee. Sempre tramite una sonda transtoracica, se posizionata in sede 

parasternale o apicale, si può studiare la sede dei difetti interventricolari (DIV), la grandezza, 

e aggiungendo il doppler si ottiene anche la direzione e l’entità dello shunt intracardiaco: il 

color-Doppler permette anche di misurare le pressioni di riempimento nelle due camere 

ventricolari. [34] Dalla sede parasternale o apicale è anche possibile studiare la radice 

dell’aorta, che spesso appare dilatata per via dell’iperafflusso a cui è sottoposta, con sangue 

proveniente da entrambi i ventricoli. Dalla sede sopracostale è possibile studiare l’arco 

aortico, con eventualmente le frequenti anomalie associate. [35,36] Lo studio delle coronarie 

è fondamentale, soprattutto per progettare l’intervento di riparazione, nell’ottica di evitare 

lesioni iatrogene. Classicamente le arterie coronarie si studiano all’ecocardiografia con una 
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proiezione in parasternale asse corto. In questi pazienti, data l’elevata frequenza di 

anomalie anatomiche, come l’origine della discendente anteriore della coronaria destra, nel 

corso dello studio in parasternale asse lungo e corto è bene spostare la sonda verso la 

regione anteriore al tratto di efflusso polmonare, per avere una finestra di osservazione a 

livello delle prime diramazioni.[37] Con l’ausilio del color-Doppler, studiando la valvola 

polmonare, è possibile stimare il gradiente pressorio tra ventricolo destro e arteria 

polmonare, e la pressione media dell'arteria polmonare, che dipendono dal grado di 

ostruzione del RVOT. L’ecocardiografia transesofagea viene richiesta in sede preoperatoria 

o intraoperatoria per caratterizzare meglio la morfologia cardiaca, dato che permette di 

superare il limite fisico della gabbia toracica, nel caso in cui l’ecocardiogramma transtoracico 

non abbia prodotto immagini soddisfacenti.  

 

 

Figura 3 Proiezione sottocostale destra obliqua che mostra l’ostruzione nel tratto di efflusso del 

ventricolo destro dovuta alla deviazione anterosuperiore del setto infundibolare 
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Figura 4 proiezione in parasternale asse lungo che mostra l’aorta a cavaliere dei due ventricoli 

 

Figura 5 Proiezione parasternale in asse corto che evidenzia i piccoli rami polmonari destro e 

sinistro, con un restringimento sopra valvolare nel tronco dell'arteria polmonare (freccia bianca) e 

del ramo sinistro dell’arteria polmonare (freccia gialla) 
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Tra i vari parametri significativi misurati sulle immagini raccolte durante la seduta si 

ricordano TAPSE, RVFAC, e RVEDA. La TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion, 

è misurata con l’ecocardiografia bidimensionale M-mode, ed è la misura dell’escursione 

dell’anello laterale della tricuspide durante il ciclo cardiaco; valori ritenuti favorevoli sono 

TAPSE>17, però ci possono essere dei fattori confondenti come il movimento translazionale 

del cuore, che fa sovrastimare la TAPSE. Dato che valuta solo una regione miocardica, è 

poco indicativa in paziente con anomalie cinetiche focali, e risulta alterata in presenza di 

rigurgito tricuspidalico o anomalie della parete libera. [38] La RVFAC, ovvero la right 

ventricular fractional area change, misura l’escursione sia longitudinale che trasversale 

durante il ciclo cardiaco del ventricolo destro. La RVFAC correla bene con RVEF CMR con 

p<0.001; il limite principale della FAC è che dipende dall’acquisizione di immagini su piani 

specifici, e quindi presenta elevata variabilità interindividuale. L’area telediastolica del 

ventricolo destro, RVEDA, correla molto bene con il RVEDV, il volume telediastolico del 

ventricolo destro. [39]  

1.9.4 SPECKLE TRACKING  

Le nuove frontiere dell’analisi ecocardiografica permettono al clinico di studiare, già dalle 

sequenze ecografiche, la deformazione miocardica. Il primo metodo utilizzato in passato ed 

ormai in disuso è il calcolo del Doppler tissutale, una tecnica per studiare la funzione 

miocardica regionale producendo una mappa del ventricolo, con la velocità tissutale 

codificata tramite colori. Il limite di tale analisi è che non permette la distinzione tra il 

movimento locale e quello traslazionale del cuore; inoltre, è anche influenzata dall’effetto di 

legamento delle regioni circostanti. [40] La tecnica più recente per la misurazione della 

deformazione miocardica è lo speckle-tracking: viene misurato il movimento degli speckle, 

che sono delle regioni determinate dall’interazione tra le onde degli ultrasuoni ed il tessuto 

miocardico, riconosciuti sull’immagine ecografica tramite un software, per ottenere una 

valutazione oggettiva e quantitativa, globale e regionale, della funzione miocardica. Dato 

che non è basato sulla misurazione del Doppler tissutale, risulta indipendente dall’angolo di 

acquisizione dell’immagine e dal movimento cardiaco traslazionale. [41] Nello studio del 

ventricolo sinistro, lo speckle-tracking supera i limiti del calcolo ecografico della LVEF per la 

stima della funzione cardiaca: infatti la LVEF ecocardiografica viene misurata su una sola 

proiezione, al contrario della misura LVEF CMR in cui si analizza dettagliatamente la 

globalità del ventricolo; inoltre presenta bassa riproducibilità. Al contrario lo speckle-tracking 
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fornisce a sinistra un parametro più informativo, perché derivato dall’osservazione globale 

della camera. Il tracking può avvenire sul piano longitudinale, circonferenziale, e/o radiale. 

Lo studio procede in maniera semiautomatica: si utilizza un software che analizza le 

immagini offline tracciando il profilo miocardico, che poi viene perfezionato manualmente. 

La tecnica di speckle-tracking nasce per l’analisi ecografica del ventricolo sinistro, in cui 

grazie allo studio in 3 proiezioni (asse lungo 4 camere, 3 camere, e 2 camere) si ottiene 

un’immagine detta ad occhio di bue dove, con prospettiva dalla base verso l’apice, si 

possono osservare le misure dello strain dei piccoli segmenti regionali, divisi 

longitudinalmente in 4 fasce: basali, intermedi, preapicali e apicali. In seguito, la tecnica si 

è applicata anche allo studio del ventricolo destro, in cui però risulta limitata dalla posizione 

del ventricolo destro al di sotto dello sterno, che chiude la finestra ecocardiografica, e dalla 

forma, non assimilabile a quella di un solido geometrico. Nello studio del destro lo strain 

viene calcolato su un’unica proiezione apicale quattro camere, calcolando il Longitudinal 

Peak Systolic Strain (LPSS), globale (GLPSS, comprensivo della parete libera e della parete 

settale) e/o della parete libera (FW LPSS). Nel nostro centro si preferisce calcolare lo strain 

globale e non della sola parete libera, perché il primo presenta maggiore riproducibilità ed 

affidabilità. La scelta di calcolare solo la componente longitudinale, e non la radiale o la 

anteroposteriore, dipende dall’evidenza che in anatomia normale, il maggior contributo alla 

performance del ventricolo destro deriva dalla contrazione longitudinale [42], e risulta la 

componente maggiormente ridotta nei pazienti r-TOF. Il longitudinal strain analizza la 

deformazione miocardica diretta dalla base all’apice: infatti durante la sistole si verifica un 

accorciamento delle fibre miocardiche con movimento translazionale dalla base all’apice, 

con conseguente avvicinamento dei Kernels, rappresentato da una curva con trend 

negativo. I Kernels sono formati da vari speckle ed univocamente determinati 

dall’orientamento di questi ultimi: costituiscono un’unità funzionale ed il software utilizzato 

calcola lo strain seguendo il movimento dei kernels durante l’intero ciclo cardiaco. [43].  

1.9.5 ESAME RADIOGRAFICO 

L’aspetto tipico di una radiografia in paziente TOF mostra un'ombra cardiaca anomala, detta 

‘cor en sabot’, ovvero cuore a forma di zoccolo, di dimensioni normali o lievemente 

aumentate, con l’apice sul bordo sinistro lievemente sollevato per via dell’aumento delle 

dimensioni del ventricolo destro. Il tronco dell'arteria polmonare appare concavo per via 

della stenosi e dell’ipoplasia della valvola ivi presente, si osserva inoltre una diminuzione 

della trama vascolare polmonare, causata dal ridotto flusso nell’arteria polmonare.  
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Figura 6 Radiografia del torace in proiezione AP: si osserva ombra cardiaca anomala detta ‘cor en 

sabot’ tipico della Tetralogia di Fallot 

1.9.6 CATETERISMO 

Il cateterismo è un esame poco utilizzato di routine nei pazienti TOF, dato che generalmente 

si ottengono informazioni sufficienti all’ecocardiografia, e che tutte le procedure 

transcatetere possono fungere da trigger per crisi ipossiche. È l’esame gold standard per la 

misurazione dell’entità dello shunt intracardiaco, delle pressioni intracardiache, e della 

pressione arteriosa polmonare. È dirimente in caso di dubbi sull’anatomia coronarica, o per 

valutare il numero e le dimensioni dei MAPCAs in pz con TOF-AP e arterie polmonari 

ipoplasiche. Tramite iniezione di contrasto endoventricolare è possibile visualizzare anche 

il RVOT, i rami polmonari e il difetto interventricolare. Un’iniezione selettiva a livello della 

radice aortica permette di evidenziare l’anatomia delle coronarie; invece, l’iniezione selettiva 

a livello dell’arco aortico è utile per caratterizzare le MACPAs. Per quanto riguarda il 
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cateterismo operativo, in pazienti non riparati si possono praticare degli interventi palliativi 

come lo stenting del RVOT o la valvuloplastica polmonare con palloncino, mentre nei 

pazienti adulti l’approccio percutaneo è il più utilizzato per la sostituzione della valvola 

polmonare insufficiente.  

1.9.7 RISONANZA MAGNETICA E TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA 

Nei pazienti pediatrici fino ai 10 anni sia la CMR che la TC sono tecniche di imaging poco 

utilizzate di routine, però sono utili, in alternativa al cateterismo cardiaco, in caso di analisi 

ecocardiografiche non sufficientemente efficaci nel descrivere la morfologia delle anomalie 

presenti. Vi può essere l’indicazione a svolgere queste procedure diagnostiche per definire 

il più chiaramente possibile l’anatomia del paziente, per pianificare un intervento di 

riparazione personalizzato. Nei pazienti adulti in follow up sono utilizzate con cadenza 

dipendente dal substrato patologico La TC è utilizzata nello studio dettagliato delle anomalie 

anatomiche dei vasi coronarici, delle arterie polmonari e dei vasi collaterali. [44] La 

risonanza magnetica cardiaca rappresenta il gold standard per il calcolo dei volumi e per 

valutare la funzionalità ventricolare. Uno dei vantaggi della CMR, come emerge da vari studi 

in materia, è l’elevata riproducibilità dei risultati, rendendola di fatto operatore indipendente; 

l’unico parametro che mostra una variabilità lievemente superiore riguarda la misurazione 

della massa del ventricolo destro. Con la CMR oltre lo studio biventricolare dei volumi e 

della funzionalità e al calcolo del rigurgito polmonare, si studiano anche le anomalie di 

movimento di parete, l’anatomia dei vasi polmonari e il grado di fibrosi miocardica. La CMR 

è ideale per il follow up anche perché, al contrario della TC, non espone il paziente a 

radiazioni ionizzanti; è controindicata in pazienti portatori di dispositivi come pacemakers o 

in pazienti che soffrono di claustrofobia. [45]. Durante un esame con CMR, nella prima fase 

si studiano i volumi e l’anatomia cardiaca, e nella seconda fase si inietta il mezzo di 

contrasto, a base di gadolinio, per valutare l’entità della fibrosi miocardica. Le aree di fibrosi 

si localizzano generalmente nei pressi delle cicatrici chirurgiche, ma anche in zone molto 

distanti da esse, come la giunzione tra il setto ventricolare e la parete libera. L’aumento della 

componente fibrotica, misurata con l’indice LGE (Late Gadolinum Enhancement), è 

associata ad un aumentato rischio aritmogeno. Tra gli svantaggi della CMR abbiamo il fatto 

che rappresenta un esame impegnativo per il paziente, di lunga durata e che può 

necessitare di sedazione, inoltre non è disponibile in tutti i centri. Tutte queste caratteristiche 

limitano il suo utilizzo di routine.  
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1.10 TRATTAMENTO CHIRURGICO 

L’unico trattamento efficace nei pazienti TOF è la chirurgia riparativa, con risoluzione dei 

difetti anatomici e delle complicazioni fisiopatologiche. Prima della chirurgia si può 

sottoporre o meno il paziente ad un intervento di chirurgia palliativa, con l’obiettivo di ridurre 

gli episodi Tet spells e permettere al paziente di arrivare al secondo intervento più stabile 

dal punto di vista clinico. Fu Helen Taussig nei primi anni ’40, a comprendere che tali 

bambini non decedevano per insufficienza cardiaca come si credeva, ma bensì per 

ipossiemia, ed ebbe l’idea di costruire uno shunt sistemico polmonare: insieme ad Alfred 

Blalock e Vivien Thomas applicheranno per la prima volta questa tecnica nel 1944. Lo 

sviluppo dello shunt di Blalock-Taussig (BT) arterioso sistemico-polmonare segna l’inizio di 

una nuova era della cardiochirurgia pediatrica. Lo shunt BT presto verrà usato come 

palliazione anche per altri difetti cianotizzanti associati con ridotta perfusione polmonare. La 

prima riparazione intracardiaca del difetto risale al 1952 e da allora le tecniche chirurgiche 

sono migliorate enormemente: oggigiorno l’intervento riparativo si programma tra i 3 e i 6 

mesi di vita, dipendendo dal grado di ostruzione del RVOT e della gravità della clinica che 

il paziente manifesta. [46]  

1.10.1 CHIRURGIA PALLIATIVA 

L’intervento palliativo ha lo scopo di aumentare il flusso nell’arteria polmonare. Il sottogruppo 

di pazienti TOF in cui si preferisce attuare la riparazione in due fasi sono quelli che soffrono 

di Tet spells, i prematuri, quelli che pesano <4kg o che hanno <3 mesi all’intervento. La 

chirurgia palliativa è da preferire anche nei pazienti con varianti anatomiche come il difetto 

settale atrio-ventricolare, atresia polmonare, con z-score dell’arteria polmonare minore di 

2DS, o con patologie extracardiache come l’enterocolite necrotizzante, la fistola 

tracheoesofagea o sepsi. Generalmente, i pazienti sottoposti a chirurgia palliativa verranno 

sottoposti a chirurgia riparativa entro sei mesi. Il primo intervento di palliazione con 

creazione di shunt sistemico-polmonare è stato lo shunt di BT, che prevede un’anastomosi 

termino-laterale tra arteria succlavia e arteria polmonare, tramite un approccio in 

toracotomia, dal lato opposto rispetto all’arco aortico: l’obiettivo è deviare parte del flusso 

sistemico verso la circolazione polmonare. Inizialmente non era prevista l’uso di un condotto 

protesico e si utilizzava l’arteria stessa, che, crescendo con il paziente, provvedeva alle 

aumentate richieste di flusso polmonare; tra le complicazioni si ricorda il rischio di ischemia 

per i tessuti a valle dell’arteria succlavia utilizzata. Oggigiorno gli interventi palliativi praticati 

sono lo shunt modificato di BT, lo stent del dotto arterioso, la valvuloplastica polmonare con 
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palloncino, e lo stent del RVOT. Lo shunt di BT modificato prevede l’interposizione tra la 

succlavia e l’arteria polmonare ipsilaterale di un condotto protesico in politetrafluoroetilene 

(PTFE), di diametro variabile a seconda del peso del neonato. In questo modo, rispetto alla 

tecnica originaria, viene preservata la circolazione del braccio, ed è possibile la rimozione 

al momento dell’intervento di riparazione. Lo stent del dotto arterioso è previsto in pazienti 

dotto dipendenti, come coloro che presentano TOF con atresia polmonare. La dilatazione 

con palloncino viene effettuata su pazienti con marcata stenosi valvolare dell’arteria 

polmonare. La dilatazione del RVOT, che adesso rappresenta la tecnica di prima linea, 

avviene prima impiantando uno stent coronarico premontato attraverso la valvola 

polmonare, e poi dilatando la valvola con un palloncino. Può risultare difficoltosa nei pazienti 

con tratto infundibolare corto, atresia muscolare del RVOT, o in presenza di arterie 

polmonari centrali non confluenti: questi pazienti devono essere trattati con palliazione 

modificata di BT o già primariamente con chirurgia riparativa.[47] Tra i vantaggi della 

riparazione a step, ovvero prima la palliazione seguita a distanza di mesi dalla chirurgia 

riparativa, si annovera il fatto che si espone il neonato ad una ridotta dose di stimoli nocivi, 

come gli anestetici volatili o la macchina ECMO, durante i primi mesi di vita; inoltre migliora 

lo sviluppo dell’arteria polmonare, con ridotta necessità di posizionare un patch 

transanulare. [48] Tra le possibili complicazioni abbiamo il sovraccarico pressorio 

persistente del ventricolo destro, e l’esposizione all’ipossiemia per un tempo maggiore, con 

aumentato rischio di degenerazione cardiomiocitaria e deposito di materiale fibroso 

intracardiomiocitario, che espongono al rischio di disfunzione miocardica, aritmie e morti 

improvvise. [49] È stato calcolato che i pazienti sottoposti a shunt sistemici-polmonari 

presentano un rischio di morte a breve termine del 3-5%. [50]  

1.10.2 CHIRURGIA RIPARATIVA  

La chirurgia riparativa è l’intervento che permette la risoluzione dei difetti anatomici 

caratteristici della patologia, anche se non assicura al paziente un outcome emodinamico 

perfettamente fisiologico. La chirurgia riparativa può essere performata come secondo step 

dopo l’intervento di palliazione, oppure praticata in elezione a tre/sei mesi di vita nei neonati 

Pink tets, con lieve ostruzione del tratto di efflusso del ventricolo destro e paucisintomatici. 

Gli obiettivi della chirurgia sono (1) chiusura del difetto(i) interventricolare(i), (2) riduzione 

dell’ostruzione nel tratto di efflusso del ventricolo destro, (3) prevenzione dello sviluppo in 

senso ipertrofico del miocardio ventricolare destro, (4) separazione della circolazione 
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sistemica da quella polmonare, migliorando la saturazione dell’emoglobina e risolvendo i 

sintomi da cianosi.  

1.10.2.1 APPROCCIO TRANSVENTRICOLARE  

Nei primi interventi di riparazione negli anni ‘50, l’approccio utilizzato è stato quello trans-

ventricolare con ingresso in camera ventricolare tramite la sezione di una porzione della 

parete anteriore del ventricolo destro, con miotomia e miectomia del RVOT. Questo 

approccio, a breve termine, assicurava un miglioramento clinico netto, ed i pazienti 

avvertivano un importante miglioramento della propria condizione, dovuto principalmente 

alla risoluzione del RVOT. Studi in follow up però evidenziavano che a lungo termine i tassi 

di mortalità e morbilità erano elevati: le cause principali erano l’instaurarsi di uno scompenso 

cardiaco o lo sviluppo di tachiaritmie ventricolari. Entrambi gli eventi dipendevano dalla 

cicatrice fibrotica postchirurgica che, alterando l’integrità, la geometria e la componente 

muscolare ventricolare, riducevano la performance in contrazione con conseguente 

disfunzione di pompa. Inoltre, la cicatrice alterava la normale conduzione elettrica del 

miocardio, con sviluppo di circuiti di rientro, che aumentavano il rischio di sviluppare 

tachiaritmie anche fatali. Proprio per queste ragioni, i cardiochirurghi attualmente evitano di 

danneggiare la parete ventricolare e preferiscono l’approccio trans-atriale.  

1.10.2.2 APPROCCIO TRANSATRIALE E TRANSPOLMONARE  

Da quando si è compreso il potenziale patologico della ventriculotomia, i cardiochirurghi 

hanno cercato soluzioni alternative all’accesso trans-ventricolare per prevenire tutte le 

complicazioni antedette e migliorare l’outcome clinico e di sopravvivenza del paziente. Ad 

oggi nella maggior parte dei centri la procedura chirurgica più diffusa prevede un approccio 

transatriale, ed i risultati a lungo termine sono eccellenti. [51] La tecnica prevede, dopo il 

posizionamento di un bypass con cannulazione aortica e bicavale, un’incisione longitudinale 

dell’arteria polmonare media a cuore battente, con esplorazione delle arterie polmonari per 

valutarne le dimensioni, e misurazione della valvola polmonare, con eventuale valvulotomia. 

Successivamente si incide l’atrio destro longitudinalmente e anteriormente alla tinea 

sagittalis, e per via trans tricuspidalica, previa retrazione dei lembi valvolari, si visualizzano 

il difetto settale interventricolare e l’ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo destro 

(Figura 6). A questo punto si posiziona un dilatatore calibrato attraverso il ventricolo destro 

e il tronco dell’arteria polmonare, nell’annulus della valvola polmonare, per valutarne 

precisamente le dimensioni. Si valutano la posizione del margine anteriore del difetto 
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interventricolare (VSD), e dei lembi della valvola aortica e dell’ostruzione del RVOT. Quando 

si opera il neonato precocemente, generalmente è sufficiente una semplice divisione dei 

fasci muscolari ostruenti, mentre in caso di severa ostruzione del RVOT può essere 

necessario il posizionamento di un TAP tramite ventricolotomia. In seguito, si ripara il difetto 

interventricolare, utilizzando un patch di pericardio autologo trattato con una soluzione di 

gluteraldeide (Figura 7). Si prosegue rimuovendo il clamp aortico e, durante la fase di 

riscaldamento si ripara il RVOT con un patch di pericardio autologo trattato con 

gluteraldeide, generalmente trasportato in sede attraverso l’incisione nell'arteria polmonare 

media. In presenza di stenosi anche a livello del tronco polmonare, attraverso l’accesso 

transanulare si va a posizionare un patch ove necessario per ampliare la stessa. [52] La 

correzione con patch dell’arteria polmonare con approccio transanulare presenta come 

inconveniente il danneggiamento della valvola polmonare, con compromissione della 

funzionalità: si produce una insufficienza con rigurgito polmonare cronico che nel tempo, 

porta alla dilatazione del ventricolo destro, con disfunzione ed insufficienza ventricolare. Per 

limitare le complicazioni si sono cercate soluzioni al semplice transannular patch. Sono stati 

sviluppati dei TAP con annessa valvola monocuspide, per migliorare la continenza 

valvolare: si sostituisce una cuspide con un homograft polmonare criopreservato o con un 

patch di PTFE ritagliato a forma di goccia. È cruciale non suturare la cuspide in modo 

eccessivamente serrato, per evitare di creare una ostruzione residua al tratto di efflusso a 

livello dell’annulus (Figura 8). Nonostante questo nuovo approccio migliorasse l’outcome a 

breve termine, nel lungo periodo la cuspide era soggetta a deterioramento, con conseguente 

insufficienza e rigurgito polmonare. Con lo scopo di preservare il più possibile la valvola 

polmonare nativa, si sono sviluppate le cosiddette ‘valve-sparing strategies’: sono tecniche 

che puntano a preservare il più integralmente possibile la valvola nativa limitando l’approccio 

trans-polmonare e trans-infundibolare, per ridurre il rischio di insufficienza valvolare e 

rigurgito polmonare. [53] Tra queste troviamo la dilatazione dell’annulus polmonare tramite 

palloncino, altamente conservativa dell’anatomia normale della valvola: si procede 

praticando inizialmente una commissurotomia a livello delle cuspidi e disostruendo la 

regione d’efflusso subvalvolare, successivamente si procede inserendo un palloncino per 

via trans-tricuspidalica delle dimensioni dipendenti normalizzate sul paziente, proporzionali 

al rapporto dell’area dell’orifizio polmonare e del BSA del paziente. La commissurotomia è 

fondamentale affinché si determinino le corrette linee di forza, attraverso cui verrà scaricata 

la pressione esercitata dal palloncino. Si utilizzano palloncini corti (fino a 2 cm) e non 

complianti, che una volta in sede vengono gonfiati fino a raggiungere la pressione di 10 atm: 
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l’obiettivo è la dilatazione dell’annulus fino a raggiungere uno z-score pari a 0. Se l’annulus 

polmonare presenta uno z-score <3 si può utilizzare la tecnica n “in-series balloon dilatation 

strategy”, in cui si dilata l’orifizio con palloncini dal diametro progressivamente maggiore, 

fino a raggiungere delle dimensioni ideali rispetto al BSA. Dopo la dilatazione potrebbe 

essere necessaria una valvuloplastica, con risospensione delle cuspidi affinché coaptino al 

meglio tra di loro garantendo una buona continenza; se la dilatazione ha danneggiato le 

commissure delle cuspidi, è necessario procedere prima con la delaminazione e solo 

successivamente con la risospensione. Quando l’annulus è severamente ipoplasico, con z-

score<4, la delaminazione valvolare può essere estesa fino al miocardio del RVOT, dietro 

l’asse della valvola polmonare, creando così a questo livello nuove commissure. 

Occasionalmente le cuspidi della valvola polmonare possono essere estese utilizzando dei 

piccoli triangolini di materiale protesico, e successivamente ri-sospese. L’arteria polmonare 

principale viene allargata, ormai con frequenza routinaria, tramite posizionamento di un 

patch di pericardio autologo, localizzato prossimalmente al di sotto dell’annulus polmonare. 

[54]. Uno studio di Sasson et al ha coinvolto 163 pazienti operati per TOF, suddivisi in tre 

gruppi a seconda dell’approccio utilizzato a livello della valvola polmonare: nel gruppo A 

quelli con tecniche pulmonary valve-sparing, nel gruppo B coloro che erano stati sottoposti 

a ricostruzione monocuspidale con PTFE, nel gruppo C quelli sottoposti solo a trans annular 

patching (TAP). L’incidenza di insufficienza polmonare di grado moderato-severo alla 

dimissione è stata di 8.2% nel gruppo A, 9% nel gruppo B, e 50% nel gruppo C, con p<0.001. 

I pazienti del gruppo B sono stati rivalutati anche a distanza e l’85% presentava 

un’insufficienza lieve. [55] Una volta terminata la ricostruzione, si interrompe il bypass 

cardiopolmonare e per verificare che non ci siano shunt ventricolari residui si monitora 

tramite ecocardiografia trans esofagea. È fondamentale anche il rapporto tra le pressioni 

nel ventricolo destro e nel ventricolo sinistro (RV/LV peak), misurate tramite puntura diretta 

del ventricolo destro: valori compresi tra 0.5 e 0.7 sono ottimali, mentre valori >0.7 fanno 

sospettare, in caso di un RVOT correttamente ricostruito, che ci siano altre cause, come 

una stenosi nei rami delle arterie polmonari, l’ipoplasia delle arterie polmonari periferiche, o 

una residua ostruzione infundibolare. In assenza di qualsiasi causa organica di ostruzione 

che chiarisca la natura dell’ipertensione polmonare, si diagnostica ostruzione dinamica del 

RVOT, che generalmente è ben tollerata e si risolve in 24/48 ore. [52] Tutt’ora non c’è 

consenso tra quali siano i valori di z-score limite entro i quali è possibile tentare un approccio 

conservativo, e su quali siano i valori di ostruzione all’efflusso residuo accettabili, pur di 

conservare la continenza della valvola.  
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caratterizzato dalla compromissione diastolica del ventricolo sinistro con deficit di 

riempimento, riconosciamo (1) lo scivolamento verso sinistra del setto interventricolare 

causato da un aumento pressorio/volumetrico nel ventricolo destro, (2) il danneggiamento 

delle fibre miocardiche condivise, (3) e l’attivazione di fattori genetici e umorali. Infatti, la 

dissincronia del setto influenza anche la contrazione del miocardio ventricolare sinistro, con 

mancato sincronismo; inoltre, la progressiva insufficienza destra riduce il precarico del 

ventricolo sinistro. Inizialmente l’insufficienza cardiaca biventricolare viene mascherata dai 

meccanismi compensatori, che permettono una funzionalità cardiaca normale. Il paziente 

inizia a manifestare gradualmente i primi sintomi dell'insufficienza cardiaca destra e sinistra, 

sistolica e diastolica: intolleranza all’esercizio fisico, edemi declivi, aritmie e morte 

prematura.[56]  

1.11.2 COMPLICANZE ARITMICHE  

Il rischio aritmogeno nei pazienti r-TOF dipende principalmente dall’ostacolo elettrico 

prodotto dalle cicatrici chirurgiche o da ostacoli naturali alla conduzione, che creano delle 

vie di ingresso per macro-rientri. I due circuiti principalmente coinvolti in processi aritmogeni 

sono (1) un flutter atriale che ruota attorno al bordo della valvola tricuspide, con uno stretto 

corridoio all’istmo tra la vena cava inferiore e l’anello della tricuspide, (2) una rotazione 

attorno alla cicatrice dell’atriotomia, con uno stretto corridoio di conduzione tra il bordo 

inferiore dell’incisione e la vena cava inferiore. [57] Il trattamento con cateterismo o tramite 

chirurgia di questi hotspot aritmogeni è l’approccio efficace per pazienti con aritmie molto 

frequenti o molto sintomatiche. [58]  

1.11.3 MORTALITA’ A BREVE TERMINE  

Secondo il database delle operazioni su cuori con malformazioni congenite compilato dalla 

Società Americana dei chirurghi cardiotoracici, la mortalità perioperatoria per l’intervento di 

correzione in pazienti con TOF presenta un rischio di mortalità minore del 3%.[59] I principali 

fattori che influiscono sulla mortalità precoce post operatoria sono la ridotta saturazione 

dell’emoglobina con cianosi, la presenza di coronarie con origini anomale, lo sviluppo post-

operatorio di un blocco AV per danneggiamento delle vie di conduzione, l’elevata pressione 

nel ventricolo destro con ipertensione polmonare, e la necessità di ricorrere all’ECMO. Dalle 

statistiche risulta che i pazienti che hanno impiantato anche un trans-annular-patch 
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presentano una mortalità perioperatoria maggiore: ciò potrebbe dipendere dal fatto che sono 

pazienti che partono da una condizione anatomica più complessa, dato che la maggior parte 

dei centri considera il TAP solo in presenza di grave ipoplasia della valvola (Z score <3) o 

potrebbe dipendere dalla ventricolotomia effettuata per posizionare il patch. Anche la 

prematurità, una ridotta BSA, e la presenza di TOF in un contesto sindromico sono fattori 

che aumentano la mortalità perioperatoria.[60]  

1.11.4 MORTALITA’ A LUNGO TERMINE  

Per quanto riguarda la mortalità a lungo termine, i parametri da valutare sono l’entità 

dell’ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo destro residua e il volume del rigurgito 

polmonare. In uno studio di Cuypers et al si è stimato che la sopravvivenza post correzione 

chirurgica dopo 10 anni è all’83%, dopo 20 anni è all’81%, dopo 30 anni al 78% e dopo 40 

anni al 71%.[61] I pazienti post chirurgia riparativa devono essere monitorati in maniera 

sistematica con CMR ed ecocolorDoppler, per riconoscere lo sviluppo di complicanze ed 

eventualmente correggerle. Le complicazioni più frequenti sono l’insufficienza polmonare 

con rigurgito polmonare, la presenza di ostruzione residua nel RVOT, la dilatazione della 

radice dell’aorta con insufficienza aortica, lo sviluppo di complicanze aritmogene come la 

tachicardia atriale (TA), la tachicardia ventricolare (TV), o morte cardiaca improvvisa da 

fibrillazione ventricolare (FV). La disfunzione del ventricolo destro si sviluppa più 

precocemente nei pazienti che hanno effettuato l’intervento riparativo tramite 

ventricolotomia, oppure coloro con severa stenosi del RVOT che hanno ricevuto un estesa 

miectomia/miotomia della regione infundibolare. Questo è ovviamente causato dalla 

presenza di cicatrici sul miocardio, che alterano la normale fisiologia meccanica ed elettrica. 

[62] L’insufficienza polmonare, causata dal danneggiamento della valvola durante le 

operazioni di dilatazione, progressivamente porta alla dilatazione del ventricolo destro, e nel 

tempo a discinesia con insufficienza ventricolare: la progressione del rimodellamento si 

valuta agli esami di imaging registrando un aumento dei volumi telediastolici e telesistolici 

(RVEDV,RVESV), una riduzione della frazione di eiezione, la percezione o la registrazione 

di aritmie e infine l’intolleranza all'esercizio fisico. La maggior parte dei pazienti, con 

tempistiche variabili, verrà indirizzato verso l’intervento di valvulazione polmonare, per 

sostituire la valvola insufficiente. In uno studio del 2021 si è cercato di sviluppare un modello 

predittivo di outcome clinico positivo, basato sui dati della risonanza magnetica. L’outcome 

primario era l’assenza di morte, morte abortita, e tachicardia ventricolare sostenuta; gli 
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outcome secondari erano assenza di aritmie atriali, tachicardia ventricolare non sostenuta 

e classe NYHA>2. Si è osservato che la presenza di valori minori di RVEDV e RVESV e 

LVESV, maggiore frazione di eiezione a destra e sinistra, minore indice di massa sia a 

destra che a sinistra e diminuzione del rapporto tra massa del ventricolo sinistro e volume 

sono associati ad un buon outcome. Un modello multivariabile ha individuato come 

l’aumento della frazione di eiezione del ventricolo destro e una diminuzione della massa del 

ventricolo destro siano indipendentemente associate con un buon outcome, dopo aver 

normalizzato i dati in CMR per età. Sono stati inoltre identificati dei cut off associati a buon 

outcome, specifici per pazienti con età>37 anni: frazione di eiezione del ventricolo 

destro>42% e massa del ventricolo destro<39 g/m2. [63]. Diversi studi hanno tentato di 

identificare quali sono i fattori di rischio nei pazienti r-TOF per morte improvvisa e tachicardia 

ventricolare sostenuta. Khairy et al in uno studio multicentrico su 252 pazienti r-TOF, hanno 

riscontrato che la positività ad uno studio programmato di stimolazione ventricolare, la 

presenza di rigurgito polmonare moderato-severo, l’anamnesi positiva per sincopi, 

QRS>180 ms, cardiomegalia all’RX, e contrazioni ventricolari multifocali premature sono 

associati ad aumentato rischio di tachicardia ventricolare e/o morte improvvisa.[64]  

1.12 REINTERVENTO E PVR  

In uno studio di Cuypers et al si stima che fino al 44% dei pz r-TOF vada incontro ad un 

reintervento, chirurgico o percutaneo, in un follow up a 35 anni. [65] È indicata 

principalmente in pazienti con stenosi del RVOT, stenosi dei rami polmonari, o rigurgito 

polmonare: tutti e tre determinano un sovraccarico pressorio o volumetrico del ventricolo 

destro con dilatazione, rimodellamento e scompenso della camera. Per risolvere 

l’ostruzione residua del RVOT o dei rami polmonari generalmente si tenta l’approccio 

percutaneo tramite inserimento di uno stent a livello delle arterie polmonari, in particolare 

se la stenosi interessa rami distali, si può procedere anche con la dilatazione con palloncino. 

Per quanto riguarda la valvola polmonare, in caso di insufficienza moderata o severa si 

procede con la sostituzione valvolare per via generalmente percutanea.  

1.12.1 SOSTITUZIONE DELLA VALVOLA POLMONARE (PVR)  

Per molti anni il rigurgito polmonare nei pazienti r-TOF è stato considerato benigno, e anzi 

visto come un’occasione per studiare una rara anomalia anatomica quale l'insufficienza 
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polmonare, in assenza di altri fattori confondenti. I fattori che determinano l’entità del 

rigurgito sono l’area del lume di rigurgito, il gradiente pressorio in diastole tra il tronco 

polmonare e il ventricolo destro, la durata della diastole, la capacità delle arterie polmonari 

e la compliance del ventricolo destro. Nella fase post-operatoria il paziente si presenta 

lievemente tachicardico (quindi con diastole ridotta), con il ventricolo destro ipertrofico poco 

compliante, ed i rami polmonari ipoplasici: tutti fattori che nel complesso limitano in modo 

importante il rigurgito polmonare. Nel tempo l’aumento dello stroke volume del ventricolo 

destro permette un maggior sviluppo delle polmonari, si ha una riduzione dell’ipertrofia 

miocardica e ritorno ad un ritmo sinusale, con allungamento del tempo di diastole: queste 

condizioni sono favorevoli ad un progressivo aumento dell’entità del rigurgito dalla 

polmonare. Sempre più clinici osservano che la risposta del ventricolo destro e del ventricolo 

sinistro al sovraccarico di volume cronico (a sinistra da insufficienza aortica, molto più 

comune del rigurgito polmonare) è simile e si può schematizzare in 4 fasi:  

1. fase di compenso: caratterizzata da ipertrofia sia eccentrica che concentrica: si ha 

dilatazione della camera ventricolare con aumento del volume telediastolico, shift a 

destra della curva pressione/volume, però il rapporto massa/volume rimane 

abbastanza stabile. Si ha aumento dello stroke volume, per garantire un flusso 

anterogrado sufficiente. Il cuore può rimanere in questa fase di compenso per anni; 

2. fallimento dei meccanismi di compenso: si ha una progressiva dilatazione del 

ventricolo destro, non accompagnata da adeguata ipertrofia, con riduzione del 

rapporto massa/volume. Si ha inadeguata funzione contrattile, con riduzione dello 

stroke volume, della velocità di accorciamento circonferenziale e della frazione di 

accorciamento, ma la contrattilità dei miocardiociti risulta adeguata: il problema non 

è a livello cellulare, ma riguarda la complessità del muscolo cardiaco;  

3. progressiva dilatazione con peggioramento del postcarico e progressiva disfunzione 

sistolica globale: la condizione è reversibile nel breve termine se si provvede alla 

sostituzione della valvola;  

4. la lesione miocardica è irreversibile, sono presenti a livello interstiziale collagene e 

fibrina. La sostituzione della valvola potrebbe comunque apportare qualche beneficio 

clinico.  



 

 
 

 

32 

1.12.2 TIMING DELLA PVR  

Si riscontra ancora difficoltà nel timing della PVR, in quanto un intervento precoce espone 

il paziente a maggior numero di reinterventi futuri, mentre l’approccio tardivo può non essere 

risolutivo della problematica dilatativa. La comunità scientifica (Figura 9) concorda che la 

PVR sia indicata in pazienti molto sintomatici, con insufficienza cardiaca o con aritmie di 

nuovo riscontro. In assenza di tali reperti clinici, è bene monitorare il paziente in follow up 

per seguire i cambiamenti nei parametri, in particolare quelli che riguardano i volumi e la 

funzionalità cardiaca. Le linee guida consigliano un monitoraggio longitudinale del paziente, 

ed in presenza di progressiva dilatazione, bisogna considerare come cut-off i valori di 

RVEDVi 160mL/m2, e RVESVi 80mL/m2. [66]  

 

Figura 9 [66] 

 

In vari studi, tramite l’utilizzo della CMR, si sono studiati quali fossero i cut-off preoperatori, 

che permettessero post-valvulazione polmonare il rimodellamento inverso del ventricolo 

destro, con ritorno alla condizione fisiologica. In uno studio di Oosterhof è emerso che nei 

pazienti con 150<RVEDV170 ml/m^2 nel preoperatorio, è molto probabile che nel post-

operatorio si possa tornare a valori fisiologici. [67] Therrien et al hanno evidenziato che in 

presenza di volumi preoperatori di RVEDV>170 ml/m2 e RVESV>85 ml/m2, è improbabile 

che il rimodellamento post-operatorio conduca a dimensioni normali.[68] Anche una durata 

del QRS>180 ms e una RVEF<45% sono associati con dilatazione e disfunzione persistenti 
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del ventricolo destro. [68] Nel corso dell’operazione di PVR spesso i chirurghi hanno un 

atteggiamento aggressivo verso il rigurgito tricuspidalico (RT): anche in presenza di un 

rigurgito moderato, si stima che nel 13- 41% dei pazienti il chirurgo proceda con la 

valvuloplastica dell’anello tricuspidalico. In realtà in diversi studi è emerso che la 

valvuloplastica tricuspidalica potrebbe essere superflua, in quanto il rigurgito tricuspidalico 

(RT) dipende principalmente dalla dilatazione del ventricolo destro, ed una volta ridotta 

quest’ultima, anche il RT dovrebbe ridursi. In uno studio di Cramer et al è emerso che post 

PVR, in pazienti con e senza plastica tricuspidalica, il rigurgito tricuspidalico si era ridotto in 

entrambi i gruppi, con normalizzazione dei volumi ventricolari, e a sei mesi di distanza non 

vi era alcuna differenza statisticamente significativa tra i due gruppi. [69] I risultati a breve 

termine della PVR sono stati evidenziati da numerosi gruppi di ricerca, in generale si 

registrano importanti miglioramenti con risoluzione totale o quasi totale del rigurgito 

polmonare (PR), riduzione del 30-40% dei volumi telediastolici e telesistolici del ventricolo 

destro, RVEF stabile e lieve aumento di LVEF, con importante miglioramento della classe 

NHYA [70,71]. I risultati della PVR appaiono ancora controversi, perché nonostante si 

assista ad una riduzione significativa dei volumi con riferito miglioramento dei sintomi da 

parte del paziente, non è ancora stato dimostrato un vantaggio di sopravvivenza dato che 

non si osserva miglioramento della frazione di eiezione o riduzione dell’incidenza di 

tachicardia ventricolare o morte improvvisa (1%/anno VS 1%/anno). [72] In uno studio di 

Bokma et al, una coorte di 977 pazienti r-TOF è stata seguita per un periodo medio di 5.3 

anni: non si è osservata nessuna differenza tra i gruppi con e senza PVR riguardo l’incidenza 

di morte improvvisa o tachicardia ventricolare sostenuta. [73]  

1.12.3 TECNICHE CHIRURGICHE E PERCUTANEE  

Le prime valvole polmonari sono state impiantate con approccio chirurgico (SPVR), mentre 

dagli anni 2000 è disponibile anche l’approccio percutaneo (TPVR). Le valvole chirurgiche 

utilizzate (Espoir) derivano dalla giugulare bovina decellularizzata. Le prime utilizzate in 

emodinamica sono state le Melody, derivate dalla giugulare bovina con supporto in platino, 

successivamente sono state prodotte le Edwards-Sapien, trilobate che derivano dal 

pericardio bovino, su un telaio di cromo cobalto.[74] Sia la SPVR che la TPVR presentano 

ottimi risultati in termini di efficacia e di bassa morbilità e mortalità, senza differenze rilevanti 

nel breve e nel lungo termine. A favore della TPVR vi è la necessità di un minor numero di 

giorni di ospedalizzazione, da ricollegare alla natura meno invasiva dell’intervento. Di contro, 
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in alcuni studi, emerge un rischio maggiore di miocardite per pazienti operati per via 

percutanea, in particolare per coloro che hanno impiantato la Melody [75], oltre ad un rischio 

di compressione delle coronarie del 5%. [76] Generalmente si preferisce l’intervento 

percutaneo, perché le valvole biologiche in una decina di anni necessitano di essere 

sostituite, ed evitando reiterate sternotomie si rispetta maggiormente l’integrità del 

paziente.[77] L’approccio percutaneo presenta delle limitazioni anatomiche per quanto 

riguarda il RVOT: ampi interventi o dilatazioni a livello del RVOT indirizzano verso un 

approccio chirurgico, dato che per via percutanea mancherebbe l'architettura di sostegno 

alla valvola da impiantare, caratterizzata da dimensioni ridotte rispetto a quelle impiantate 

per via chirurgica. [78,79]  

2. SCOPO DELLO STUDIO  

I pazienti TOF post riparazione chirurgica (r-TOF) presentano persistenti anomalie 

emodinamiche, che aumentano la morbilità e la mortalità a lungo termine.  

A 20 anni dall’operazione di riparazione il 90% dei pazienti sopravvive [86], ma spesso 

riferiscono complicanze come intolleranza all’esercizio fisico, progressivo scompenso, 

fenomeni aritmici e/o morte.  

La cascata di eventi fisiopatologici inizia con il danneggiamento della valvola polmonare 

durante l’operazione di disostruzione del RVOT, con conseguente insufficienza valvolare e 

rigurgito, sovraccarico volumetrico cronico che conduce a dilatazione, rimodellamento e 

disfunzione del ventricolo destro. Il rimodellamento della camera causa anomalie a livello 

dell'annulus tricuspidalico, con sviluppo di rigurgito nell’atrio destro. Generalmente il 

rigurgito polmonare è ben tollerato per molti anni ed il paziente si presenta asintomatico, 

fino a che si raggiunge una situazione di grave dilatazione del ventricolo destro con 

disfunzione sistolica e scompenso progressivamente sintomatico. La disfunzione 

ventricolare origina dalle camere destre, ma si propaga anche alle sinistre nel cosiddetto 

fenomeno di ventricular-ventricular interaction, con disfunzione sinistra.  

Per limitare il rigurgito polmonare e tentare di invertire il processo di rimodellamento 

ventricolare, molti pazienti vengono avviati alla PVR, registrando in alcuni casi 

miglioramento e riduzione dei volumi del ventricolo destro, ed in altri casi scompenso 

persistente con fenomeni aritmici e morte.  
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La risonanza magnetica cardiaca ad oggi rappresenta il gold-standard nello studio delle 

cardiopatie congenite, perché garantisce un’analisi morfologica e quantitativa approfondita, 

operatore indipendente e con alto indice di replicabilità. Tra gli aspetti negativi della CMR si 

sottolinea il costo elevato, la lunga durata della seduta (circa un’ora), la limitata disponibilità 

dei macchinari; inoltre, l’utilizzo in pazienti pediatrici necessita spesso di sedazione, per 

garantire l’acquisizione di immagini di qualità adeguata.  

Dai limiti di applicabilità della CMR nasce l’esigenza di esplorare più a fondo le potenzialità 

dell’ecocardiografia, esame di prima linea nel monitoraggio dei pazienti post-TOF, 

attraverso lo studio di nuovi parametri in grado di riconoscere, già in un esame di routine, i 

pazienti che devono essere avviati ad un monitoraggio più serrato con CMR. Il calcolo della 

deformazione miocardica tramite il tracciamento degli speckle è una tecnica giovane, e la 

letteratura scientifica è ancora limitata.  

Sono però noti i limiti intrinseci della metodica ecocardiografica: in particolare, la dipendenza 

dall’operatore e la possibilità di avere una finestra acustica inadeguata, a causa di 

caratteristiche sfavorevoli della gabbia toracica del paziente, compromettono in alcuni casi 

l’acquisizione di immagini di qualità adeguata all’analisi di speckle-tracking nel post-

processing. Lo studio della deformazione miocardica, tuttavia, ha di recente iniziato ad 

avvalersi di un nuovo strumento, la feature-tracking CMR analysis; si tratta di un software 

dedicato al post-processing delle immagini di CMR comunemente acquisite nei protocolli 

standard per analisi di volumi ventricolari e frazione di eiezione, quindi senza la necessità 

di acquisire sequenze aggiuntive, che consente la quantificazione dello strain globale e 

segmentario del miocardio ventricolare e atriale con i vantaggi derivanti dalla metodica, 

ossia l’elevata riproducibilità intra- ed inter-operatore e la sostanziale indipendenza dalle 

caratteristiche fisiche del paziente. 

Il nostro studio si è pertanto proposto i seguenti obiettivi, sviluppati nell’arco dell’attività 

triennale di ricerca: 

- caratterizzare il processo di rimodellamento ventricolare nei pazienti sottoposti 

a sostituzione della valvola polmonare affiancando al classico studio con 

CMR, lo studio ecocardiografico con nuovi parametri come il RV GLS calcolato 

con STE;  

- valutare il grado di correlazione tra i parametri di CMR utilizzati dalle linee 

guida per il monitoraggio dei pazienti nel pre- e post-PVR, con i valori di 
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speckle-tracking e altri parametri ecocardiografici, al fine di evidenziare 

correlazioni che permettano di inquadrare la disfunzione sistolica e il grado di 

severità del PR già ad un esame di prima linea come l’ecocardiografia, per 

ottimizzare il timing della CMR e della PVR; 

- valutazione del RV GLS con FT-CMR al fine di evidenziare variazioni pre- e 

post-PVR. 

3. MATERIALI E METODI  

3.1 PROTOCOLLO  DI SELEZIONE 

Si tratta di uno studio sperimentale retrospettivo ed in parte prospettico. I pazienti selezionati 

sono stati seguiti nel reparto della Cardiologia Pediatrica dell’Azienda Ospedaliera di 

Padova. Sono stati selezionati i pazienti portatori di valvola polmonare sottoposti a PVR tra 

luglio 2015 e settembre 2021, che rispettavano i seguenti criteri di inclusione:  

• Diagnosi prenatale o perinatale di TOF, classica o in associazione ad altre anomalie 

quali atresia polmonare, aplasia polmonare, ventricolo destro a doppia uscita, canale 

atrioventricolare, o presenza di difetti multipli del setto interventricolare.  

• Esecuzione dell’intervento chirurgico correttivo. L’esecuzione dell’intervento 

palliativo non rappresenta un criterio di esclusione.  

• Follow up strumentale con risonanza magnetica cardiaca ed ecocolorDoppler. 

Devono essere disponibili almeno un esame per tipologia con data antecedente la 

PVR. In due pazienti le CMR, una pre-PVR ed una di follow up, non sono state 

eseguite presso la radiologia pediatrica di Padova ma sono state ugualmente 

considerate.  

• Esecuzione della PVR, per via chirurgica o percutanea  

• Disponibilità delle immagini relative al monitoraggio post-PVR con CMR ed 

ecocolorDoppler (almeno un esame per tipologia con data successiva alla PVR)  

Sono stati esclusi dallo studio i pazienti che presentavano dati incompleti alla CMR, in 

particolare impossibilità di risalire ai volumi delle camere ventricolari telesistolici e 

telediastolici e quelli con impossibilità di esecuzione delle analisi di speckle-tracking su 

immagini ecocardiografiche già acquisite (es. per finestra acustica inadeguata).  
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La selezione ha portato alla formazione di una popolazione di 15 pazienti, 7 maschi e 8 

femmine, con età media alla data della PVR di 25,5 anni, SD di 13,48 anni.  

3.1.1 PAZIENTI 

Le informazioni anagrafiche e cliniche necessarie per lo studio sono state ottenute tramite 

la consultazione delle cartelle cliniche personali, disponibili sulla piattaforma dell’Azienda 

ospedaliera di Padova ‘Galileo’. Per ogni paziente sono stati esaminati documenti clinici, 

dati di imaging, elettrofisiologici e di outcome.  

3.1.2 DATI ANAGRAFICI 

I dati anagrafici raccolti sono sesso, data di nascita, diagnosi cardiologica primaria, e 

sindromi e/o anomalie genetiche associate.  

3.1.3 DATI CLINICI 

Sono stati collezionati i dati riguardanti l’intervento di PVR: è stato valutato se la sostituzione 

sia avvenuta tramite chirurgia o per via percutanea, oltre al tipo di valvola utilizzato. Se un 

paziente presentava nella propria storia clinica più di un intervento di sostituzione della 

valvola polmonare, è stato scelto il più recente, considerando il periodo di svolgimento dello 

studio.  

3.1.4 DATI DI RISONANZA  MAGNETICA CARDIACA 

Per quanto riguarda l’esame di CMR pre-valvulazione, è stato valutato quello con la data 

più prossima a quella dell’intervento. Per la CMR post-valvulazione, è stato valutato l’esame 

eseguito successivamente all’intervento (tempo di follow-up minimo 9 mesi). Tutti gli esami 

sono stati eseguiti con uno scanner RM da 1,5 T (Achieva, Philips Medical System, Best, 

The Netherlands), utilizzando un protocollo di imaging equivalente per la raccolta di dati 

volumetrici e di funzione biventricolare. Per ogni paziente sono stati raccolti i dati di peso e 

altezza, necessari per il calcolo del BSA (body surface area), utilizzato per normalizzare i 

dati volumetrici raccolti. I dati raccolti sul ventricolo destro sono la misura del volume 

telediastolico (RVEDV), del volume telesistolico (RVESV), e la frazione di eiezione (RVEF) 

e la percentuale di rigurgito della valvola polmonare (%PR); sul ventricolo sinistro è stata 

misurata la frazione di eiezione (LVEF). È stato inoltre valutato l’LGE, Late Gadolinum 

Enhancement, per evidenziare la presenza di fibrosi e classificandolo in maniera 

semiquantitativa utilizzando uno score LGE (0-14) presente in letteratura [95]. La sequenza 

di impulsi utilizzata è il sistema Phase Sensitive Inversion Recovery (PSIR). I volumi sono 
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stati calcolati sulle sequenze cine-SSFP in asse corto, valutando le fasi del ciclo cardiaco 

visivamente e tracciando i contorni manualmente. Le immagini in asse lungo, quattro 

camere e due camere, sono state utilizzate come riferimento crociato per aiutare 

nell'identificazione del miocardio ventricolare, da includere nel calcolo del volume della 

camera cardiaca. Una volta identificata la fase TD o TS si è marcato il perimetro 

endocardico; i muscoli papillari del ventricolo sinistro e le trabecole principali del ventricolo 

destro sono stati inclusi nel calcolo del volume sanguigno (Figura 13). In seguito, è stata 

valutata l’eventuale presenza di rigurgiti valvolari in particolare a livello della valvola 

polmonare e tricuspide (PR e TR).  

 

Figura 13 CMR con proiezione in asse corto, calcolo dei volumi telediastolici (a sinistra), e 

telesistolici (a destra) del ventricolo destro (in blu) e sinistro (in rosso il miocardio, in verde 

l’endocardio). I muscoli papillari del VS e le trabecole principali del VD (ad esempio, la banda 

settale) sono stati inclusi nel volume sanguigno. 
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Figura 14 A destra: piano di calcolo del reflusso polmonare, individuato perpendicolarmente 

all’asse lungo della arteria polmonare. A sinistra: entità del rigurgito polmonare (in ml/s) nel tempo. 

Il flusso con valori positivi rispetto allo zero rappresenta il flusso anterogrado, mentre il flusso 

negativo rispetto allo zero indica la quantità di rigurgito polmonare (flusso retrogrado). 

3.1.5 DATI   DI ECOCARDIOGRAFIA 

Sono stati misurati in ogni paziente, pre- e post-valvulazione:  

• TAPSE: la misura dell’escursione della valvola tricuspide dal piano valvolare durante 

un ciclo cardiaco  

• RVEDA: l’area telediastolica del ventricolo destro 

• RVESA: l’area telesistolica del ventricolo destro  

• RVFAC: la frazione di variazione delle aree del RV (Area telediastolica - area  

telesistolica/area telediastolica)  

• RVEDD1: diametro basale del ventricolo destro  

• RVEDD2: diametro intermedio del ventricolo destro  

L'ecocardiografia transtoracica è stata eseguita utilizzando l’ecografo Philips EPIQ 7C 

Release 1.8, e le registrazioni memorizzate digitalmente per l’analisi offline. La TAPSE è 

stata misurata nella proiezione apicale quattro camere in M-mode; le aree telediastoliche e 

telesistoliche del ventricolo destro sono state valutate nella stessa proiezione apicale quattro 

camere e da queste misure, successivamente è stata calcolata la FAC. I due diametri 
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ventricolari sono stati misurati con la stessa proiezione apicale quattro camere, RVEDD1 a 

livello della base, mentre RVEDD2 nella regione intermedia.  

3.1.6 DATI   DI  SPECKLE TRACKING 

Nel nostro studio è stato calcolato lo strain longitudinale globale del ventricolo destro, cioè 

comprensivo di parete libera e setto. Si studia la componente longitudinale, perché è la 

componente che risulta significativamente ridotta rispetto ai controlli.[87] Si è utilizzato 

l’ecografo Philips EPIQ 7C Release 1.8 per l’acquisizione delle sequenze cinetiche di durata 

di almeno 3 cicli cardiaci. La proiezione utilizzata è stata la apicale quattro camere, in modo 

che comprendesse il setto interventricolare, l’apice e la parete libera fino all’annulus della 

tricuspide. Le sequenze sono state analizzate offline con EchoPac, un software sviluppato 

per l’analisi del ventricolo sinistro, ma utilizzato anche a destra in assenza di prodotti più 

specifici. Selezionato il ciclo cardiaco si procede con l’analisi AFI: con l’opzione ‘3 click’ si 

schematizza la geometria del ventricolo, individuando la base del setto, la base della parete 

libera e l’apice. A questo punto il software elabora l’immagine: nel caso in cui si noti che il 

profilo disegnato non include completamente lo spessore del miocardio, si può correggere 

sia la posizione dei riferimenti, sia lo spessore da analizzare. Nell’elaborato finale il software 

offre una misura del global longitudinal strain, e permette di evidenziare anche lo strain 

regionale del ventricolo, dividendolo in sei piccoli segmenti: basali intermedi e apicali, 

rispettivamente del setto e della parete libera. La misura dello strain globale è una media 

pesata dello strain dei sei segmenti individuati. Le regioni in blu sono quelle maggiormente 

ipocinetiche, mentre in rosso ci sono quelle dove si è registrata maggiore deformazione 

miocardica.  

3.1.7 DATI DI FEATURE-TRACKING 

L’analisi di feature-tracking per la determinazione del GLS del ventricolo destro è stata 

effettuata mediante software dedicato (Medis Suite MR 4.0, Medis Medical Imaging 

Systems, Leiden, The Netherlands). 

Lo strain longitudinale è stato misurato in proiezione quattro camere asse lungo, utilizzando 

le sequenze cine-SSFP. 

Le misurazioni sono state effettuate dallo stesso operatore in tutti i pazienti per promuovere 

la consistenza dei dati. 
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3.2 OUTCOMES  

L’outcome primario dello studio è la caratterizzazione del rimodellamento ventricolare in 

seguito alla sostituzione della valvola polmonare, attraverso lo studio dell’evoluzione dei 

parametri ecocardiografici, in particolare lo speckle tracking, e quelli di risonanza magnetica, 

tra cui l’analisi con feature-tracking.  

L’outcome secondario è lo studio delle correlazioni tra parametri ecocardiografici, RV GLS 

in primis, e di risonanza magnetica, di modo che in futuro già all’esame ecocardiografico di 

routine sarà possibile effettuare una valutazione approfondita del paziente, migliorando il 

timing del monitoraggio con CMR; inoltre, sono state valutate le correlazioni tra i parametri 

suddetti e l’analisi di strain del ventricolo destro ottenuto mediante software dedicato.  

3.3 ANALISI STATISTICA 

Le variabili continue sono state presentate come media ± deviazione standard, mentre i dati 

categoriali sono stati espressi in percentuale (%). Sono stati utilizzati il test di Shapiro-Wilk 

e l’istogramma per verificare la normalità per ciascuna variabile. Il test t di Student è stato 

utilizzato per le variabili continue con distribuzione normale, mentre il test U di Mann-

Whitney per variabili continue non parametriche. Il test chi-quadrato è stato eseguito per 

variabili categoriali per verificare se ci fossero differenze statisticamente significative tra i 

gruppi. In vari test di ipotesi, è stato utilizzato il test di correzione di Bonferroni per controllare 

il verificarsi di falsi positivi. L’analisi statistica è stata realizzata utilizzando il software SPSS 

(IBM SPSS Statistics Version 22, Chicago IL, USA)  

4. RISULTATI  

4.1 PAZIENTI 

Dei 109 pazienti r-TOF sottoposti a PVR dal 2015 ad oggi, sia chirurgica che percutanea, 

80 sono stati esclusi perché o non avevano effettuato la CMR (pre o post) o perché 

l’avevano effettuata ma presentavano risultati parziali, 9 sono stati esclusi in quanto non è 

stato possibile il calcolo dello speckle-tracking, 4 hanno posizionato un ICD pre-RM, e 1 è 

morto improvvisamente. Il gruppo finale di studio è composto da 15 pazienti, sottoposti a 

PVR tra luglio 2015 e settembre 2021. Nella Tabella 1 sono riportati i dati anagrafici, clinici 

e chirurgici dei pazienti coinvolti nello studio. Per quanto concerne la diagnosi, 12 

presentano TOF con stenosi polmonare, 1 TOF con atresia polmonare, 1 TOF con stenosi 
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polmonare e DIA, e 1 TOF con aplasia della polmonare. Due pazienti presentano TOF 

sindromica, uno con sindrome di DiGeorge ed un altro con VACTERL. L’età media a cui i 

pazienti sono stati sottoposti ad intervento chirurgico di riparazione è 2,17±3,14 anni.  

PERSONAL AND CLINICAL DATA 

Nr. of patients 15 

Age at PVR (years) 2,17 ± 3,14 

Females 8 

Body Surface Area (BSA, m2) pre-PVR 1,63 ± 0,26  

Genetical anomalies/Syndromic patients 2 

Diagnosis 

TOF with Pulmonary Stenosis 12 

TOF with Pulmonary Atresia 1 

Others (e.g., TOF with Pulmonary Aplasia, TOF with 
Ventricular Septal Defects) 

2 

PVR TYPE 

Surgical PVR (Espoir) 3 

Percutaneous PVR (Edwards-Sapien, Melody) 12 

 

Tabella 1. Dati anagrafici, clinici e chirurgici 

4.2 DATI  DI RISONANZA MAGNETICA CARDIACA 

I pazienti presentano un’età media alla prima risonanza magnetica di 23,73±12,74 anni, 

mentre alla CMR in follow up l’età media è di 27,71±13,24 anni. Il tempo di attesa tra le due 

CMR è stato di 3,98±2,22 anni, mentre il tempo di follow-up tra la PVR e la seconda 

risonanza magnetica è di 2,31±1,5 anni. In tabella 2 sono stati schematizzati i parametri 

raccolti in CMR, suddivisi tra pre- e post-PVR. Sono state raccolte le misure dei volumi 

telesistolici e telediastolici, le frazioni di eiezione delle camere di destra e di sinistra, e la 

frazione di rigurgito polmonare. Inoltre, è stata valutata l’entità della fibrosi miocardica 

tramite l’LGE score. La presenza di rigurgito tricuspidalico è stata riportata come variabile 

qualitativa.  

CMR Pre-PVR Post-PVR 

Mean Age (years) 23,73 ± 12,74 27,71 ± 13,24 

BSA (m2) 1,63 ± 0,26 1,68 ± 0,98 

RVEDV (mL)  250,91 ± 86,14 182,14 ± 38,9 (p=0,004) 

RVEDVi (mL/m2)  153,9 ± 52,8 108,4 ± 23,15 

RVEDVi > 160 mL/m2 7 0 

RVESV (mL) 131,7 ± 53,6 95,01 ± 27,74 (p=0,01) 

RVESVi (mL/m2) 75,9 ± 36,2 45,17 ± 9,92 

RVESVi > 80 mL/m2 6 0 

RVEF % 49 ± 8,5 47 ± 7 (p=0,853) 

         <35% 0 0 

LVEF % 53,5 ± 5,34 53,9 ± 5,7 (p=0,712) 

         <55% 9 8 
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         <40% 0 0 

Pulmonary regurgitation % 40,93 ± 13,09 11,33 ± 8,7 

Tricuspid regurgitation 2 0 

LGE score  

           <=2 14 13 

           >2 1 2 

Follow-up time from PVR (years) 1,66 ± 1,87 2,31 ± 1,53 

Tabella 2. Dati CMR 

Nel grafico 1 si confrontano i parametri del ventricolo destro. Il ventricolo destro pre-PVR 

presenta un RVEDVi di 153,9±52,8 mL/m2, con il 47% dei pazienti con il ventricolo 

severamente dilatato (RVEDVi>160mL/m2), mentre post-PVR si registra una netta 

riduzione dei volumi con RVEDVi medio di 108,4±23,15 mL/m2, e nessun paziente con 

RVEDVi>160mL/m2. Il RVESVi è passato da 75,9±36,2 mL/m2 a 45,17±9,92 mL/m2. La 

frazione di eiezione media pre-PVR è di 49%±8.5%, con nessun paziente con severa 

riduzione della funzionalità sistolica destra (FE<35%), post-PVR la FE risulta lievemente 

ridotta (47,7±7%). La frazione media rigurgitante dalla valvola polmonare prima della 

sostituzione della valvola è di 40,9%±13,9, mentre dopo è del 11,3±8,7%.  

 

Grafico 1 

 

 

Nel grafico 2 si osserva come anche la frazione di eiezione del ventricolo sinistro sia rimasta 

pressoché identica (53,5% vs 53,9%). Si è registrata una diminuzione dei pazienti con 

moderata disfunzione sistolica sinistra (60% vs 53%). Riguardo al grado di fibrosi 
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miocardica, espressa dall’LGE, in 1 paziente pre-PVR e in 2 post-PVR è stata riscontrata 

aumentata, con LGE>2, mentre negli altri la fibrosi si limita alle classiche sedi dei pazienti 

r-TOF.  

Grafico 2 

 

 

4.3 DATI   DI ECOCARDIOGRAFIA 

L’età media all’ecocardiogramma pre-PVR è di 24,89±13,7 anni, mentre l’età media all’eco 

in follow up è di 27,3±13,6 anni, con un tempo medio tra le due ecografie di 2,44±1,58 anni. 

In tabella 3 si osservano i dati raccolti dagli esami di ecocardiografia. La TAPSE è rimasta 

pressoché invariata tra pre- e post-PVR con una media di 16,54 mm pre-, e 16,57 mm post-

PVR. Il 46% dei pazienti pre-PVR, ed il 46% dei pazienti post-PVR presentano valori di 

TAPSE<17mm, ritenuti patologici. Per ciò che concerne la misura dei diametri telediastolici 

basale e intermedio, in entrambi si osserva una riduzione statisticamente significativa 

(p<0,001) dopo PVR. La FAC presenta valori abbastanza stabili; prima della sostituzione il 

20% dei pazienti presenta valori di FAC patologici<0.35, mentre con la nuova valvola la 

percentuale scende al 13%.  

Echocolordoppler Pre-PVR Post-PVR 

TAPSE 16,55 ± 3,52 16,57 ± 3,58 (p = 0.965) 

RVEDA 34,88 ± 6,06 25,48 ± 6,87 

RVESA 19,2 ± 5,9 14,11 ± 5,21 

FAC 0,44 ± 0,08 0,45 ± 0,09 (p = 0.907) 

RVEDD1 47,14 ± 9,9 36,33 ± 6,4 (p = 0.001) 
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RVEDD2 40,81 ± 6,4 30,79 ± 4,85 (p = 0.000) 

 

Tabella 3. Dati EcocolorDoppler 

Nel grafico 3 sono rappresentate tali variazioni, per apprezzare visivamente l’entità dei 

cambiamenti. 

Grafico 3 

 

4.4 DATI DI SPECKLE TRACKING 

Lo STE pre-PVR è stato effettuato ad un'età media di 24,9±13,7 anni, mentre il follow up a 

23,1±16,8 mesi di distanza dalla PVR. Come si osserva dalla tabella 4, vi è stato un lieve 

miglioramento della cinetica del miocardico, attestata da un aumento del RV GLS (-12,07 

vs -13,02, p=0,497); sono considerati patologici valori < (-17). Escludendo dal calcolo i 

pazienti valutati come severamente dilatati alla prima risonanza magnetica 

(RVEDVi>160mL/m2), si registrano valori lievemente migliori (-12,48 vs -14,43).  

Speckle-tracking Echo Pre-PVR Post-PVR 

RVGLS -12,07 ± -2,74 -13,02 ± -3,92 

RVGLS in pz con RVEDVi<160 
ml/m2 

-12,48 ± -2,06 -14,43 ± -4,17 

 

Tabella 4 Dati di Speckle-Tracking Ecocardiografia 









 

 
 

 

49 

4.9 FEATURE-TRACKING CMR 

Nella tabella 5 sono indicati i valori di strain longitudinale del ventricolo destro (RVLS) 

calcolati con FT-CMR pre- e post-PVR, suddivisi in strain longitudinale globale (GLS), strain 

longitudinale della parete libera (FW) e del setto interventricolare (IVS). 

 RVGLS PRE FWLS PRE IVSLS PRE RVGLS 
POST 

FWLS POST IVSLS POST 

mean -19,10 -20,31 -19,61 -20,95 -25,08 -18,49 

SD 3,47 6,68 8,10 3,75 7,28 6,88 

Tabella 5 Dati Feature-Tracking CMR  

I grafici seguenti (8-10) illustrano le correlazioni tra RLVS pre- e post-PVR, anch’esse 

suddivise in GLS, FW e IVS. 

I risultati ottenuti mostrano un miglioramento statisticamente significativo del GLS e del 

FW LS pre- e post-PVR, mentre non ci sono variazioni significative dell’IVS LS. 

 

Grafico 8 
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Grafico 9 
 

 
 
 
 
 
 

Grafico 10 
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4.9 LIMITAZIONI 

Le principali limitazioni di questo studio monocentrico riguardano la numerosità del 

campione di pazienti arruolati. Inoltre, essendo uno studio parzialmente retrospettivo, il 

campione è stato ulteriormente e notevolmente ridotto dalla mancanza o dallo svolgimento 

parziale degli esami di imaging pre-PVR.  

Tra i pazienti che avevano svolto la CMR con protocollo per lo studio delle camere ventricoli 

pre-PVR, in alcuni casi non è stato possibile svolgere la risonanza di follow-up, per 

limitazioni dovute all’impossibilità di raggiungere l’Azienda ospedaliera di Padova, o per 

l’impianto di dispositivi non compatibili con il campo magnetico della CMR, come ICD in 

pazienti con aritmie sintomatiche.  

Per quanto riguarda lo studio ecocardiografico, le difficoltà maggiori sono sorte nel calcolo 

dello speckle-tracking, in quanto nell’anno 2013 l’Azienda ospedaliera di Padova ha 

aggiornato i propri programmi informatici, ed il materiale relativo all’imaging prodotto 

antecedentemente al 2013 è andato perduto. Non è stato possibile quindi per i pazienti che 

hanno impiantato la valvola prima del 2013, calcolare lo speckle-tracking 2D, e di 

conseguenza sono stati esclusi dallo studio. Inoltre, lo studio ecocardiografico del ventricolo 

destro è tutt’ora ostico, per via della sua forma non comparabile a solidi geometrici, e della 

scarsa finestra ecografica disponibile, dato che si posiziona al di sotto dello sterno. Alcuni 

pazienti, pertanto, sono stati scartati perché non era disponibile una proiezione apicale 4 

camere che permettesse di visualizzare complessivamente il VD, come sarebbe ideale per 

il calcolo del RV GLS.  

Infine, i pazienti presi in esame costituiscono un campione molto eterogeneo, con età che 

varia dai 12 anni fino a 57 anni, quindi in fasi diverse del processo di rimodellamento 

ventricolare, e questo costituisce un ulteriore bias dello studio.  

5. DISCUSSIONE  

Nei pazienti coinvolti nel nostro studio si è osservato che, all’aumentare dell’età a cui si 

effettua la PVR, si ha una riduzione marcata della funzione sistolica, soprattutto destra ma 

anche sinistra. Tale correlazione si mantiene anche nel post-PVR, ma con forza minore, e 

ciò potrebbe dipendere dal beneficio prodotto dalla PVR. Con l’età si assiste anche 

all’aumento del RVEDD1, significativo della progressiva dilatazione a cui va incontro il 



 

 
 

 

52 

ventricolo destro del paziente. Dallo studio emerge il valore clinico del RVEDD1, che si è 

rilevato correlare con RVESV e con RV EF, sia prima che dopo la sostituzione della valvola 

polmonare. Non sono stati trovati altri studi in letteratura che possano avvalorare o meno 

tale evidenza, e sono quindi necessarie ulteriori indagini confermative. Ciò che possiamo 

affermare, però, è che pur rappresentando un valore che apporta informazioni limitate, 

perché riguardanti solo una regione del ventricolo, la sua misurazione potrebbe essere 

giustificata, e anzi richiesta proprio per il forte ruolo di predittore osservato nei confronti dei 

parametri di risonanza RVESV e RV EF, maggiore di quelli registrati da altri parametri più 

utilizzati, come la TAPSE o la FAC. Si è osservato che nel pre-PVR la frazione di rigurgito 

polmonare correla sia con RVESV, che ancora più marcatamente con RVEDV, cioè, 

all’aumento del grado di dilatazione si associa una maggior severità dell’insufficienza 

polmonare, come già evidenziato da studi precedenti.[88].  

È interessante notare la correlazione nel pre-PVR tra l’aumento del RVESVi e la riduzione 

della frazione di eiezione sinistra, che potrebbe dipendere dalla ventricular-ventricular 

interaction. A favore di questa ipotesi, vi è anche l’evidenza che prima della sostituzione 

della valvola, anche lo strain del ventricolo destro correla significativamente con la frazione 

di eiezione sinistra. Infatti, il RV GLS studia anche la deformazione del miocardio settale, 

che per il blocco di branca destro e il sovraccarico di volume destro presenta cinetica 

anomala. In uno studio effettuato in passato si evidenziava la correlazione tra la frazione di 

eiezione sinistra con RV EF e RV massa/volume. [89] Non si riscontrano precedenti studi 

che riportino l’evidenza dell’associazione tra lo strain destro e la LV EF, ma solo studi che 

correlano il RV GLS con RV EF. [90,91] Dopo l’intervento di PVR i pazienti beneficiano di 

una significativa riduzione dei volumi telesistolici e telediastolici del RV misurati alla CMR, 

con notevole riduzione del rigurgito polmonare.  

Il rimodellamento del ventricolo però non è sostenuto da un aumento della frazione di 

eiezione, che registra anzi in media una lievissima diminuzione non significativa. In alcuni 

studi si riscontrano risultati simili, con riduzione dei volumi ma senza miglioramento della 

frazione di eiezione [92] mentre in altri si osserva aumento della RV EF [93]: come già 

osservato precedentemente, il beneficio della PVR rimane controverso. Con lo studio di 

speckle-tracking si è evidenziato nel follow-up un miglioramento non significativo del GLS; 

dopo la sostituzione della valvola polmonare, la misura dello strain longitudinale globale 

ecocardiografico del ventricolo destro correla sia con il volume telesistolico del ventricolo 

destro che con la frazione di rigurgito polmonare, entrambi calcolati con la risonanza 
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magnetica. In altri studi effettuati in passato sulla popolazione era emersa la correlazione 

tra RV GLS e indici di CMR, come RV EF. [94] Questo rappresenta il risultato più importante 

del nostro studio e pone l’evidenza che la misura dello strain ecografico del ventricolo destro 

potrebbe rappresentare un parametro clinicamente utile nel follow up dei giovani adulti r-

TOF, per stimare il grado di dilatazione, la severità del rigurgito polmonare, e programmare 

il follow up pre- e post-PVR con risonanza magnetica, che ricordiamo essere ancora il gold-

standard per la studio globale del paziente. Per quanto riguarda le prospettive future 

dell’applicazione della tecnica di speckle-tracking per il ventricolo destro, uno degli obiettivi 

sarebbe individuare, come per il ventricolo sinistro, nuove finestre ecografiche che 

permettano di ampliare l’angolo di osservazione sulla camera destra, in maniera tale da 

poter misurare, e non stimare, lo strain globale del muscolo cardiaco destro, come avviene 

per il ventricolo sinistro. Una nuova proiezione, che permetterebbe di visualizzare anche la 

regione infundibolare polmonare, si otterrebbe secondo gli ultimi studi posizionando la 

sonda ecografica al di sotto del processo xifoideo. Tale finestra si sta rivelando efficace 

soprattutto nei pazienti pediatrici, mentre con la crescita la sua utilità si va progressivamente 

riducendo.  

Infine, analizzando i dati ottenuti con feature-tracking CMR sullo strain longitudinale del 

ventricolo destro, si possono trarre delle osservazioni interessanti: in particolare, il fatto che 

vi sia una correlazione tra il RV GLS pre- e post-PVR e, ancor più forte, tra il FW LS prima 

e dopo la valvulazione polmonare, fa propendere per il beneficio di quest’ultima nella 

popolazione r-TOF studiata. Gli studi presenti in letteratura non hanno quasi mai mostrato 

questo tipo di risultato, anzi nella maggior parte dei casi è stata osservata una riduzione 

dello strain longitudinale dopo PVR; una spiegazione, tuttavia, potrebbe essere fornita dal 

differente tempo di follow-up, piuttosto lungo nel nostro studio (mai inferiore all’anno), a 

differenza degli studi pubblicati, che si riferiscono a un follow-up a breve termine con 

esecuzione di CMR di follow-up dopo circa sei mesi dall’intervento. Un intervallo di tempo 

più ampio, dunque, potrebbe consentire una valutazione più verosimile del rimodellamento 

ventricolare destro, con un timing più appropriato per osservare l’adattamento del ventricolo 

alla nuova condizione emodinamica. Inoltre, la maggior parte dei pazienti della nostra coorte 

è giunta all’intervento con limitata estensione della fibrosi miocardica dopo chirurgia 

correttiva, probabilmente grazie alla tecnica chirurgica che sia avvale dell’approccio 

transatriale, risparmiando il miocardio ventricolare, e garantendo di giungere alla 

sostituzione della valvola polmonare con un miocardio più vitale. 
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Questi risultati, inoltre, aprono nuovi scenari nella valutazione dei pazienti r-TOF e mettono 

in discussione l’appropriatezza delle linee guida che indicano la PVR in pazienti asintomatici 

per coloro i quali raggiungono criteri volumetrici e di riduzione della funzione di pompa del 

ventricolo destro calcolati con CMR: tale approccio sembra, infatti, più calzante se applicato 

al ventricolo sinistro, che è una camera cardiaca dotata di una parete muscolare che deve 

far fronte a un elevata resistenza periferica, pertanto l’aumento dei volumi telediastolico e 

telesistolico hanno un forte impatto sulla funzione di pompa e quindi sulla sua contrattilità in 

toto. Il ventricolo destro, invece, è una camera cardiaca dotata di elevata capacità di 

ricezione di grandi quantità di volume, che, anzi, entro certi limiti, coadiuva la funzione di 

pompa aumentando il precarico; indicare, dunque, solamente l’aumento dei volumi 

ventricolari come unico fattore che rappresenta l’effettiva riduzione della capacità contrattile 

del ventricolo destro appare riduttivo.  

Con il nostro studio abbiamo dimostrato l’utilità dell’applicazione di tecniche di post-

processing di esami diagnostici che si applicano nello studio routinario dei pazienti r-TOF, 

la speckle-tracking echocardiography e la feature-tracking CMR, che ben rappresentano il 

rimodellamento miocardico del ventricolo destro e che si prestano ad essere incluse, dopo 

aver verificato la robustezza di tali dati in popolazioni più ampie, nella valutazione dei 

pazienti r-TOF pre-PVR per offrire ai pazienti soluzioni terapeutiche cucite di caso in caso 

nel momento più appropriato, in modo tale da favorire un miglior outcome in termini 

soprattutto di morbidità. 

6. CONCLUSIONI  

La letteratura riguardo la PVR nei pazienti giovani adulti r-TOF è ancora limitata, e ancor di 

più se associata allo studio con speckle-tracking ecocardiografico. Dal nostro studio, 

fortemente limitato dal piccolo campione, sono emerse correlazioni nuove, interessanti e 

promettenti, come la correlazione pre-PVR tra RV GLS e LV EF, o post-PVR tra RV GLS e 

RVESV e RV GLS e PR, che potrebbero contribuire ad un miglioramento nella gestione del 

follow-up di questa coorte di pazienti sfruttando al meglio le potenzialità dell’ecocardiografia, 

seppur ancora limitatamente alla morfologia e alla posizione del ventricolo destro. Tali limiti 

potrebbero essere, allo stato attuale, vicariati dalle analisi di FT-CMR, che consentono di 

ottenere dati di funzionalità ventricolare riproducibili e indipendenti dalla conformazione 

fisica del paziente. I risultati ottenuti riguardo i nuovi parametri ecocardiografici e di CMR 



 

 
 

 

55 

potrebbero contribuire alla stesura di nuove linee guida che prevedano il loro utilizzo di 

forma routinaria, tuttavia, sarà necessario effettuare ulteriori studi su coorti più numerose di 

pazienti per rendere questi risultati più robusti.  
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