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Lista delle abbreviazioni:

RCA: arteria coronaria destra

LCX: arteria coronaria circonflessa

LAD: arteria coronaria discendente anteriore sinistra

LMCA: tronco comune

ACAOQOS: origine anomala di un’arteria coronaria dal seno di VValsava opposto
SCD: morte cardiaca improvvisa

ICD: defibrillatore impiantabile

ALCA: origine anomala della coronaria sinistra dal seno di Valsalva destro
ARCA: origine anomala della RCA dal seno di Valsalva sinistro

CAA: anomalia dell’arteria coronaria

ECG: elettrocardiogramma

RM: risonanza magnetica

TC: tomografia computerizzata

IVUS: ecografia intravascolare

OCT: tomografia a coerenza ottica

FFR: riserva frazionale di flusso

PCI: angioplastica coronarica

ALCAPA: origine anomala della coronaria sinistra dall’arteria polmonare
CMPD: cardiomiopatia dilatativa

IM: insufficienza valvolare mitralica

LVAD: dispositivo di assistenza ventricolare sinistra

ECMO: circolazione extracorporea con ossigenazione a membrana

LGE: late gadolinium enhancement



Introduzione

Le anomalie congenite delle coronarie sono il risultato di alterazioni del loro sviluppo nella
vita fetale. Un'embriogenesi coronarica anormale puo provocare anomalie nell'origine o uno
sviluppo incompleto, con conseguenti anomalie dei segmenti terminali [1, 2].

La dimensione del problema ¢ tutt’altro che trascurabile dal momento che si riscontra una
anomalia congenita delle coronarie fin nell’1.3% dei pazienti che sono sottoposti a
coronarografia [3] e nello 0.3% delle autopsie [4]. Variazioni nel numero, nella forma e nella
posizione dell'ostio o del segmento prossimale delle arterie coronarie sono asintomatiche e la
maggior parte di queste varianti non sembra avere alcun significato clinico [5]. Esempi
frequenti sono ’origine separata del ramo conale e della coronaria destra (RCA) presente
quasi nel 50% della popolazione, o I’origine separata del ramo discendente anteriore (LAD) e
dell’arteria circonflessa (LCX) presente nell’1% della popolazione. Tuttavia, alcune di queste
varianti, come l'origine alta dell'ostio coronarico, possono potenzialmente ridurre il flusso
ematico diastolico nella coronaria [6].

La rilevanza clinica, in termini di morbidita e mortalita, e legata alla possibilita che I'anomalia
riscontrata possa o meno interferire con la funzione delle arterie coronarie e quindi con la
necessita di provvedere ad un adeguato flusso ematico per il miocardio. Talune possono
essere causa di ischemia miocardica sempre, altre solo in maniera occasionale (es. I'assenza
congenita della LCX, che puo determinare ischemia sotto sforzo), altre possono avere invece
ripercussioni sul paziente in termini di misdiagnosi, patologie successive (es da malattia
aterosclerotica) o di complicanze durante altre procedure cardiochirurgiche (un esempio la
duplicazione della LAD).

Le anomalie congenite coronariche possono essere classificate come anomalie di origine,
decorso o termine,

Tra le anomalie di origine di maggior rilevanza clinica si ha I'origine anomala di un‘arteria
coronaria (ACAQS). L'incidenza cumulativa per tali lesioni & bassa e oscilla tra 0.17 e 0.64%
[7, 8]. Tra queste I'anomalia piu comune € il LCX dal seno di Valsalva destro. Di notevole
interesse e maggiore impatto clinico sono invece ’origine anomala della RCA dal seno di
Valsalva sinistro (ARCA) e ’origine anomala della coronaria sinistra (LCA) dal seno di
Valsalva destro (ALCA) che presentano una prevalenza rispettivamente dello 0.23% e 0.03%
secondo una recente revisione di 77 studi [9].

Il decorso puo essere retrocardiaco, retroaortico, preaortico (o interarterioso, tra aorta e arteria

polmonare), intrasettale e prepolmonare (o precardiaco) [10] [Fig.1]. Tra queste il decorso



interarterioso sicuramente presenta la prognosi piu severa, in particolare quando si associa un
decorso intramurale all'interno della parete aortica si ha un maggior rischio di morte
improvvisa nei giovani e negli adulti. L'ipotesi fisiopatologica piu accreditata propone uno
schiacciamento che I'arteria anomala subirebbe da parte dei due vasi, in particolare durante
I'esercizio fisico, in cui c'e espansione della radice aortica e del tronco polmonare durante la
sistole ventricolare [11, 12]. A questo si potrebbero associare anche un'ipoplasia della
coronaria stessa, soprattutto nel suo percorso all'interno della parete aortica, nella sua prima
parte, e la maggior obliquita nell’emergenza prossimale dell’arteria, che determina un orifizio
a fessura sulla parete aortica che potrebbe collassare con un meccanismo a valvola sotto
sforzo [10, 13, 11]. Alcuni lavori hanno evidenziato la correlazione tra tale evento e il
riscontro autoptico di anomalie di origine, soprattutto dell'arteria coronaria sinistra [13].

In alcune forme di anomalia di origine della coronaria sinistra e stato anche ipotizzato un
meccanismo autocrino di disfunzione endoteliale con conseguente spasmo coronarico, per
spiegare la clinica anginosa di pazienti che non presentano gradi di stenosi significative. In
questi casi e stata testata la reattivita vasale con infusione di acetilcolina intracoronarica,
riproducendo con successo la clinica, e in seguito si é rapidamente risolta con I'uso di
nitroderivati [12]. Questo meccanismo non sembra tanto presente nelle forme a decorso
intramurale aortico (essendo l'arteria incorporata nella tonaca media dell'aorta, circondata da
tessuto elastico e non cellule muscolari lisce), ma piuttosto nei decorsi retroaortico o
prepolmonare. Un rischio concreto che si associa ad alcuni tipi di ACAQOS é rappresentato
dalla morte cardiaca improvvisa (SCD), che pu0 insorgere dopo esercizio fisico intenso,
preceduta eventualmente da dolore toracico o sincope, 0 anche senza nessun prodromo.
Sfortunatamente, la presentazione clinica iniziale puo essere proprio la SCD come si evince
da una analisi di una coorte storica di agonisti e reclute militari [14, 15]. A tal proposito in
una vasta serie autoptica per morte improvvisa cardiaca in giovani atleti agonisti di eta
inferiore ai 35 anni ’ACAOS ¢ risultata responsabile nel 13% dei casi, seconda solo alla
cardiomiopatia ipertrofica [16, 17]. Complessivamente, I'incidenza di SCD nei pazienti con
ACAOS ¢ bassa, piu elevata nei pazienti con ALCA rispetto a quelli con ARCA,
specialmente in assenza di sintomi (38% - 66% dei casi di SCD) [18]. E’ tuttavia necessario
tenere presente che questi tassi riflettono la prevalenza di ACAQS in coloro che sono gia
morti e non il rischio di SCD in coloro che sono portatori di ACAQOS. Utilizzando i dati di
Maron et al. e Brothers et al. il rischio cumulativo di SCD in un intervallo di 20 anni nei
bambini e nei giovani adulti con ACAOS (eta 15-35 anni) che partecipano a sport agonistici &
del 6,3% per ’ALCA e dello 0,2% per I’ARCA [14, 19].



La valutazione del rischio di SCD guida, inoltre, la necessita di sospensione dall’attivita fisica
agonistica [16], la condizione di rischio individuata va comunque valutata in ogni singolo
caso in base all'attivita praticata e al livello della stessa. Tendenzialmente, infatti, quando si
parla di agonismo il soggetto € portato a richieste funzionali elevate e sforzi massimali in cui
un substrato ischemico puo essere facilmente slatentizzato. Pertanto, non essendo molte volte
possibile stimare il rischio effettivo di ogni atleta, I'atteggiamento prudente di astensione da
tali livelli di intensita fisica risulta ragionevole [16]. La presentazione clinica dei pazienti con
ACAOS puo variare dal dolore toracico alla sincope, in particolare da sforzo. In assenza di
sintomatologia in atto I'esame obiettivo del paziente é del tutto aspecifico: lo screening
proposto dall’American Heart Association, comprensivo dell'analisi della storia personale e
familiare del paziente e di opportuni esami fisici, anche con I'aggiunta di ECG, é gravato da
una bassa sensibilita per poter individuare condizioni ad alto rischio, come CAAs o alcune
cardiomiopatie [20]. In tal senso I’integrazione con 1 dati di imaging permette una diagnosi
dell'anomalia.

L’ecocardiografia transtoracica ¢ 1I’esame iniziale, ma presenta specificita e risoluzione
spaziale limitate e variabilita legata all’operatore nello stabilire una diagnosi anatomica
corretta [21]. Negli studi mirati allo screening ecocardiografico delle anomalie coronariche
dal 6 al 10% dei pazienti ¢ stato escluso per esito non interpretabile dell’ecografia [22, 23].
Gerling et al. hanno provato ad impostare un programma di screening usando questa
metodica, nei bambini e nei giovani in genere si riescono ad individuare entrambi gli osti
coronarici, anche se con lI'aumentare dell'eta, nei giovani adulti, tale chiarezza viene meno. Si
rende percio necessario, nei casi dubbi, ricorrere comungue a metodiche d'imaging piu
avanzato [24].

L’imaging avanzato con coronaro-TC e risonanza magnetica (RM) cardiaca rappresenta
invece il gold standard diagnostico. Per quanto riguarda la prima metodica gli scanner piu
recenti consentono attualmente basse esposizioni a radiazioni (<2 mSv) [25], ridotti volumi di
mezzo di contrasto somministrato e imaging rapido senza sedazione in casi pediatrici
selezionati [26, 27]. Infine, nei centri esperti, I’angiografia con RM a respirazione libera
visualizza I’origine e il decorso delle arterie coronarie in quasi tutti i pazienti, riservando la
sedazione < 7 anni [28]. Uno studio del Texas Heart Institute ha proposto di usare una
metodica di RM come screening per queste categorie di persone per poter identificare tali
anomalie e, nei casi di risultati non chiari e dubbi, ricorrere a metodiche d'indagine piu

invasive come I'IVUS se positivi a stress test o sintomatici [13].



La coronarografia infine rappresenta una metodica invasiva a basso rischio di complicanze e
ottima capacita diagnostica in mani esperte [29]. Essa viene invece riservata a pazienti in cui
sia in programma una procedura interventistica o coloro nei quali sia necessaria una migliore
identificazione e quantificazione della riduzione di flusso ematico coronarico. Le tecniche di
ecografia intravascolare (I\VVUS) o piu raramente la tomografia a coerenza ottica (OCT) e la
riserva frazionale di flusso (FFR) sono le tecniche piu utilizzate a tal scopo. Una pressione
prolungata sulle arterie coronarie durante la sistole e la protodiastole puo ridurre il flusso
sanguigno coronarico proprio come nei pazienti con profondi ponti miocardici. In questi casi
I’IVUS offre una maggiore risoluzione spaziale dinamica durante il ciclo cardiaco per
identificare i meccanismi di limitazione del flusso coronarico [30, 31, 32].

Una volta stabilita I'anatomia, viene generalmente eseguito un test da sforzo massimale per
valutare la presenza di ischemia inducibile, specialmente negli atleti. A completamento
diagnostico molti centri includono nella valutazione del paziente un ecocardiogramma sotto
stress e I’imaging nucleare di perfusione, sebbene vada sottolineato che queste metodiche
hanno un basso valore predittivo negativo e risultano molto utili solo se positive [11, 14, 33,
34]. In linea teorica si dovrebbe poter replicare uno stress fisico, simile ad una condizione
riscontrabile nella vita reale, eventualmente ricorrendo a stress farmacologici mediante
adenosina o dobutamina [35, 36, 37]. L'indicazione clinica per l'intervento, anche nei pazienti
asintomatici, si basa fondamentalmente sul rischio calcolato di SCD. Sebbene nella maggior
parte dei casi di anomalie coronariche la gestione possa essere conservativa, vi sono alcune
indicazioni tra cui sincope associata ad aritmia ventricolare documentata o ragionevolmente
sospettata (non vasovagale), dolore toracico o altro equivalente anginoso, SCD abortita /
arresto cardiaco ed evidenza di ischemia ai test provocativi [37, 38, 39]. | pazienti con
ACAOS e decorso non interarterioso (cioé prepolmonare, sottopolmonare, retroaortico,
retrocardico) hanno in genere una prognosi eccellente, non richiedono alcun intervento, e non
necessitano di restrizioni nell’attivita fisica (dopo aver escluso comunque ischemia inducibile
mediante appositi test). In questi casi, I’eventuale presenza di sintomi guida la necessita di
ulteriori valutazioni.

Le raccomandazioni circa la gestione dei pazienti con ACAOS rimane un argomento in
continua evoluzione, con particolare dibattito riguardo alle indicazioni per la correzione
chirurgica dei sottotipi ALCA e ARCA [31, 40]. Le linee guida dell’American College of
Cardiology / American Heart Association 2018 per la gestione degli adulti con cardiopatia
congenita raccomandano la correzione chirurgica per I'ALCA con decorso interaterioso,

indipendentemente dall'ischemia o dai sintomi [39]. In maniera analoga, viene raccomandata



la correzione chirurgica per i pazienti con ARCA con decorso interaterioso, con o senza un
tratto intramurale, in presenza di ischemia documentata / inducibile o in presenza di aritmie
ventricolari ischemia relate [39]. Al contrario, c'e molto meno accordo sul fatto che i pazienti
asintomatici con ARCA debbano subire un intervento [41].

Le principali modalita di riparazione chirurgica consistono nell’intervento di “unroofing”,
procedura di scelta per i pazienti con un lungo tratto intramurale del vaso anomalo, e il
reimpianto dell’ostio coronarico nel seno di Valsalva corretto per i pazienti con un decorso
intramurale molto breve o assente [fig. 4A]. Il bypass coronarico puo essere una ragionevole
scelta se 'ACAOS ¢ associata a stenosi ateromasiche, anche se gravata da un tasso non
trascurabile di precoce chiusura del graft. [41]. Infine, I’intervento di traslocazione dell'arteria
polmonare puo essere utilizzato a integrazione di qualsiasi tecnica sopracitata [41]: si tratta di
una tecnica utilizzabile nei casi in cui non si ha un tratto intramurale e una singola arteria
coronarica, con I’obiettivo di decomprimere il tratto interarterioso riposizionando la
confluenza polmonare o lateralmente o anteriormente.

Il tasso di mortalita di un intervento chirurgico per ACAQOS nelle serie pubblicate e
estremamente basso, con un'eccellente sopravvivenza a medio termine [41, 42, 39]. Tuttavia e
stata documentata evidenza di ischemia inducibile mediante stress test fino a oltre un terzo dei
pazienti operati [43]. Inoltre, sebbene le procedure chirurgiche sembrino rimuovere il
meccanismo ipotizzato di ischemia che porta alla SCD, mancano dati consistenti circa
I'impatto a lungo termine. In particolare, non & noto il rischio a lungo termine di stenosi

coronarica pericicatriziale o da accelerata aterosclerosi [41].

L’avvento dell’angioplastica coronarica (PCI) ha aggiunto la possibilita di impiantare uno
stent nel vaso anomalo. In aggiunta I’ITVUS sembra integrare ulteriormente 1’approccio
transcatetere nell'identificazione del potenziale ischemico associato all’ARCA, specialmente
nei pazienti con decorso intramurale parziale e stenosi intramurale prossimale [31, 44].

Nel postoperatorio si sono ottenuti buoni risultati anche se mancano studi approfonditi su
larga scala di confronto tra tecnica chirurgica ed endovascolare per poter stilare linee guida
piu chiare, lasciando tale valutazione limitata ai test per la ricerca di ischemia inducibile
prima e dopo gli interventi. Inoltre, manca un follow-up a lungo termine per questo tipo di
intervento percutaneo negli adulti. Consenso molto piu diffuso e di prendere in
considerazione questo approccio solo per pazienti adulti, in quanto un paziente pediatrico
potrebbe presentare piu problemi in relazione all’impianto di stent intracoronarici e il

fisiologico accrescimento e sviluppo somatico.



Per quanto concerne la terapia medica sono riportati sporadici report di utilizzo dei beta-
bloccanti negli adulti per il trattamento delle ACAOS [11, 45, 46]. La singola serie piu grande
in letteratura ha descritto 56 pazienti adulti (eta media 55,9 anni) in terapia con beta-bloccante
in cui non sono state registrate SCD in un follow-up a 5 anni [11]. In questo studio, tuttavia,
non erano inclusi pazienti con ALCA, o con eta inferiore ai 30 anni, caratteristiche note per
aumentare il rischio di SCD nelle persone con ACAQOS. Non vi sono ad oggi report sull'uso di
beta-bloccanti in pazienti con ACAQOS di eta inferiore ai 30 anni e le linee guida
internazionali non ritengono di fruire di dati adeguati per raccomandare la terapia medica per
le ACAOCS.

La piu comune strategia non chirurgica nel paziente pediatrico e giovane adulto é la
restrizione all’esercizio fisico. La raccomandazione di evitare sport agonistici e sforzi
massimali nei pazienti con ACAOS é basata su due chiare evidenze: il rischio di SCD in
questa popolazione non é trascurabile, la SCD in questa popolazione si verifica piu
frequentemente al picco dell’esercizio o nell’immediato post [16, 19, 47, 48]. In alcuni
sottotipi di ACAOS mancano dati solidi di confronto fra una strategia chirurgica
interventistica e la sola “osservazione” per cui sono stati avviati registri dalle pitt importanti
societa chirurgiche e cardiologiche con il fine di produrre nuove evidenze [49, 50, 51].

Per quanto riguarda il follow-up grande peso riveste il tipo di trattamento scelto. Il follow-up
permanente e particolarmente importante per coloro che sono stati sottoposti a riparazione
chirurgica, poiché i risultati a lungo termine sono in gran parte sconosciuti. Sono state
osservate complicanze a breve e medio termine tra cui vari gradi di insufficienza valvolare
aortica, versamento pericardico e cambiamenti ischemici ai test provocatori postoperatori [37,
41, 42]. 11 decesso postoperatorio ¢ un’evenienza rara sia in eta pediatrica che adulta. E
interessante notare che, almeno nei giovani, se un paziente si presenta con SCD abortita e
sopravvive all'intervento chirurgico, il rischio di SCD permane aumentato una volta che il
paziente ritorna all’attivita sportiva [52].

Le attuali linee guida prevedono la periodica esecuzione di visita clinica con ECG ed
ecocardiografia, con un eventuale test di perfusione miocardica sotto stress a 3 mesi
dall’intervento e, se possibile, una risonanza magnetica cardiaca a 6 mesi. [ pazienti
asintomatici e con stress test normale possono ritornare ad un’attivita fisica non agonistica a 3
mesi dall’intervento se non ci sono precedenti di SCD abortita, in caso contrario invece
’astensione viene prolungata almeno sino a 12 mesi [41].

Il dibattito rimane tuttavia ancora aperto e nonostante le ragionevoli certezze sul management

dei pazienti con ACAQS, sia pediatrici che adulti, persistono tuttora notevoli lacune nella



comprensione dei meccanismi fisiopatologici, nella stratificazione del rischio, nella scelta
della terapia e sull’impatto a lungo termine dei singoli interventi terapeutici a seconda della

lesione.

ALCAPA

Tra le anomalie congenite di origine delle arterie coronarie riveste un ruolo di primo piano
I'origine anomala dell'arteria coronaria sinistra dall'arteria polmonare (ALCAPA), conosciuta
anche come sindrome di Bland-White-Garland, dai nomi di coloro che la descrissero nel
1933. Si tratta di una rara condizione congenita con un‘incidenza che si attesta a circa 1 su
300,000 nati vivi e prevalenza di 0.25-0.5 % dei nati con cardiopatie congenite [53].

Si manifesta in genere come anomalia isolata, anche se nel 5% dei casi puo essere associata
ad altre malformazioni cardiache (difetti del setto interatriale, difetti del setto
interventricolare, coartazione aortica). La rilevanza clinica € notevole perché se non trattata
presenta una mortalita superiore al 90% nel primo anno di vita.

Durante la vita intrauterina le elevate resistenze vascolari nel circolo polmonare garantiscono
un flusso anterogrado anche nella coronaria sinistra anomala. Nel periodo perinatale, pero, col
passare delle settimane si riducono le suddette resistenze vascolari e quindi la pressione
nell’arteria polmonare stessa innescando un meccanismo di “furto coronarico”: si inverte il
flusso nella coronaria anomala, con conseguente ischemia e disfunzione miocardica,
specialmente per la parete libera del ventricolo sinistro e per il muscolo papillare antero-
laterale.

Nel 5-10% dei casi si ha lo sviluppo di un sistema di collateralizzazione eterocornarica che
permette la sopravvivenza oltre I’infanzia, anche se non garantisce la salvaguardia da esiti
ischemici subacuti con conseguente presentazione clinica in eta adulta con infarto miocardico,
disfunzione ventricolare sinistra, insufficienza mitralica, aritmie, scompenso cardiaco,
ischemia miocardica silente e SCD [53, 54].

L'estensione dei vasi collaterali, che permettono il collegamento tra la coronaria destra e la
sinistra, formatisi durante il periodo critico di progressiva riduzione delle resistenze
dell'albero vascolare polmonare, determina il grado di estensione dell'ischemia ventricolare e
quindi la possibilita di una clinica di tipo “infantile” o di tipo “adulto”.

La forma infantile e caratterizzata da uno scarso o assente sviluppo di circoli collaterali, con
esordio della sintomatologia dopo 4-6 settimane dalla nascita, caratterizzata da: difficolta di

accrescimento, dispnea, pallore, diaforesi e difficolta a completare il pasto (equivalente



anginoso), tutti sintomi ascrivibili a scompenso cardiaco in eta infantile. Clinicamente i
pazienti pediatrici possono presentare un soffio sistolico da insufficienza mitralica funzionale,
ritmo di galoppo e un possibile lieve soffio continuo al margine sternale superiore sinistro
dato dal flusso coronarico retrogrado all’arteria polmonare. L’ischemia miocardica induce una
precoce disfunzione e dilatazione del ventricolo sinistro con insufficienza mitralica
funzionale, per ischemia dei muscoli papillari e/o dilatazione dell'annulus valvolare. In storia
naturale I’ALCAPA infantile porta al decesso del paziente entro il primo anno di vita.

La forma con presentazione in eta adulta (10-15% casi), garantita da una piu estesa
collateralizzazione tra i due sistemi coronarici (e in taluni casi da stenosi ostiale “protettiva”
della coronaria sinistra noamala), prevede un processo di ischemia subendocardica cronica,
con possibilita di sviluppare aritmie ventricolari, SCD e scompenso cardiaco (80-90% casi)
[53, 55].

Anche in assenza di segni e sintomi clinici importanti rimane alto il rischio di SCD, da cui
deriva la necessita di intervenire chirurgicamente per ripristinare un flusso coronarico
fisiologico, anche nei casi di diagnosi in eta adulta (si osserva infatti una tendenza alla

riduzione delle aritmie ventricolari dopo la correzione) [56, 57, 58].

Diagnosi

A supporto del sospetto clinico troviamo la radiografia del torace che mostra in genere
cardiomegalia con eventuali segni di congestione polmonare, e 1’elettrocardiogramma (ECG)
che pud mostrare segni di ischemia / infarto come alterazioni del tratto ST nelle derivazioni
anterolaterali o onde Q di pseudonecrosi (profondita > 3 mm e durata > 30 ms) in DI, aVL,
V5, V6, assenza di onde Q in I, 111 e aVF, scarsa progressione dell'onda R nelle derivazioni
precordiali e anomalie della ripolarizzazione, come depressioni o inversioni del segmento ST
nelle derivazioni inferiori e laterali. L'asse elettrico del QRS & in genere normo-orientato. Nei
pazienti adulti si possono vedere anche segni di ipertrofia ventricolare sinistra. Tuttavia dal 20
al 45% dei pazienti non presenta onde Q all’ECG.

Dal punto di vista laboratoristico il grado di ischemia presente determina I’eventuale rialzo di
markers di miocardiocitonecrosi (CPK, Troponine, LDH).

La diagnosi ¢ tipicamente ecografica con dimostrazione dell’origine anomala dall’arteria
polmonare e la caratterizzazione del flusso invertito nel vaso anomalo mediante color
Doppler: ci sono diverse red flags che, se individuate, permettono di porre diagnosi con
sufficiente sicurezza [59]. In primis la visualizzazione diretta dell'anomalia di origine

congiuntamente all’analisi doppler che permette anche di identificare la presenza vasi
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coronarici collaterali a livello settale interventricolare, in particolare se c'é un flusso diastolico
a bassa velocita [59, 60]. Risulta abbastanza comune la dilatazione della RCA, essendo
I’unico vaso deputato alla vascolarizzazione del miocardio. L'ecocardiografia pud completarsi
con rilievi meno specifici individuati singolarmente, ma che sono usualmente presenti in
associazione in quadri di ALCAPA, come: dilatazione e disfunzione del ventricolo sinistro,
insufficienza mitralica di grado variabile spesso associata a iperecogenicita dell’apparato
sottovalvolare (ischemia dei muscoli papillari). Elementi molto importanti, se si considera la
difficolta tecnica frequente nell'individuare I'esatta origine degli osti coronarici, specie nel
soggetto giovane-adulto.

| rilievi ecocardiografici nell’ ALCAPA variano inoltre anche in funzione dell'eta del paziente:
nel neonato la presenza di alte resistenze polmonari fa si che si mantenga un circolo
anterogrado nella LCA anomala e solo in un secondo momento si sviluppi la completa
inversione di flusso [59].

La possibilita di falsi negativi é elevata. Yarrabolu et al. hanno descritto casi di mancata
diagnosi di ALCAPA dovuta ad artefatti dati dal tessuto che separa I'arteria coronaria
dall'aorta con la sonda ultrasonografica parallela all'area d'indagine o dati dal seno trasverso
del pericardio. La visualizzazione pero di un flusso retrogrado nella coronaria sinistra in un
neonato con scompenso cardiaco dovrebbe sempre far nascere il sospetto clinico di ALCAPA
[61,62].

La principale diagnosi differenziale € con la cardiomiopatia dilatativa con presentazione
infantile, sebbene in questo caso la dilatazione della RCA presente nei quadri di ALCAPA ha
una sensibilita del 95%. Anche se tale predittivita viene meno nei quadri in cui si associa

ipertensione polmonare [63].

La coronaro-TC o I’angiografia con RM cardiaca possono stabilire la diagnosi nei casi dubbi
aggiungendo informazioni funzionali aggiuntive [64]. Anche la coronarografia, oggi meno

utilizzata, puo rendersi necessaria in alcuni casi e fornire dati emodinamici aggiuntivi.

Terapia

Il trattamento prevede sempre una correzione chirurgica volta a ripristinare una circolazione
fisiologicaa nel sistema coronarico.

Un primo approccio storicamente tentato vedeva la creazione di un sistema “a coronaria
singola”, mediante la legatura della coronaria anomala alla sua origine nell'arteria polmonare:

stabilendo cosi un circolo retrogrado nella LCA ma con sangue completamente ossigenato,
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proveniente dai vasi collaterali di collegamento con RCA [65]. Tuttavia, i risultati in termini
di sopravvivenza a distanza di anni si sono dimostrati deludenti, specie se li si confronta con
quelli dei pazienti sottoposti alle tecniche nate successivamente che consentono di ripristinare
una circolazione “a due sistemi coronarici”. In particolare una maggior incidenza di
complicanze a distanza come la possibile ricanalizzazione dellALCAPA, un maggior rischio
di malattia aterosclerotica del vaso anomalo e maggior incidenza di SCD (probabilmente per
una residua ischemia cronica silente) [53, 66]; inoltre, al miglioramento clinico non si associa
un recupero della funzione contrattile ventricolare sinistra paragonabile a quello dei pazienti
In cui viene ripristinata una circolazione fisiologica [67].

Come tecnica € stata pertanto ormai abbandonata, con due eccezioni: casi in emergenza come
procedura di salvataggio per pazienti in arresto cardiaco o insufficienza cardiaca refrattaria
alla terapia medica, in mancanza di altri strumenti di supporto alla funzione circolatoria (con
successivo intervento per ripristinare circolazione a due sistemi coronarici) [68], e in presenza
di infarto esteso del ventricolo sinistro con degenerazione aneurismatica della parete, in cui
c'e poco vantaggio nell'avere un aggiuntivo apporto di sangue in un tessuto non vitale [56,
69].

L'intervento di scelta é il reimpianto diretto della coronaria anomala in aorta. Descritto per la
prima volta nel 1974 prevede la resezione dall'arteria polmonare dell'ostio coronarico
anomalo insieme ad un bottone di parete arteriosa che lo circonda e il successivo reimpianto
dello stesso in un‘apertura opportunamente confezionata nella parete aortica [58] [Fig.2].
Questa procedura permette di ripristinare un sistema coronarico fisiologico e funzionante con
ottimi risultati a distanza, tuttavia risulta essere meno sicura nell'adulto: essendo le arterie piu
fragili e meno elastiche una tale mobilizzazione ne aumenta il rischio di rottura per I'eccessiva
sollecitazione meccanica. Infine, si registra una maggior probabilita di emorragia per lesione
dei circoli collaterali, maggiormente rappresentati rispetto ai pazienti neonati. [70, 71]

Nel 1979 Takeuchi e colleghi idearono una tecnica alternativa, nata per i pazienti in cui il
reimpianto diretto poteva essere difficoltoso, o per una mancanza di lunghezza (ed evitare
eccessivo stiramento) o per conformazioni anatomiche e origine che non permettevano una
sua agevole applicazione [72, 73]. Questa procedura prevede la creazione di un tunnel
all'interno dell'arteria polmonare, usando un “baffo” di tessuto dell'arteria stessa, che colleghi
una finestra aortica precedentemente confezionata all'ostio della coronaria sinistra anomala;
con successiva ricostruzione dell'arteria polmonare con patch pericardico (premesso che il
tronco polmonare sia abbastanza largo per permettere la creazione di un tunnel intrarterioso)

[73] [Fig.3]. I risultati sono molto buoni, con una mortalita operatoria paragonabile a quella
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del reimpianto [56], tuttavia vi & un tasso maggiore di complicanze a distanza: la possibilita di
stenosi polmonare sopravalvolare e “baffle leak” [72, 74], e una progressiva insufficienza
valvolare polmonare, probabilmente legata alle modifiche anatomiche conseguenti
I'intervento [74]. Per tali ragioni la procedura di Takeuchi rimane una seconda scelta rispetto
al reimpianto diretto della coronaria anomala in aorta.

Terza opzione € la creazione di un bypass aorto-coronarico, con un graft di vena safena o di
arteria mammaria interna [75], associato alla legatura dell'origine della coronaria sinistra
anomala (per evitare flussi competitivi); maggiormente usata nel paziente adulto [70, 71],
suggerito anche come procedura di prima scelta in questi pazienti [75]. Di norma si preferisce
evitare questo tipo di procedura nei pazienti molto piccoli, data la durata “limitata” del graft
che renderebbe necessario un reintervento obbligato a distanza (specie con l'uso di un graft
venoso) [72].

Come ultima possibilita, per pazienti gravemente compromessi e con scompenso cardiaco
refrattario alla terapia medica e/o assistiti mediante supporto meccanico al circolo, c'é
indicazione al trapianto cardiaco. Per esempio, in presenza di infarti massivi con conseguente
scompenso cardiaco terminale [56].

Fondamentale per una corretta esecuzione di ognuna di queste tecniche ¢é la cardioplegia con
adeguata pressione di riempimento nel sistema coronarico sinistro ed evitando che ci sia una
sua dispersione nel circolo polmonare: generalmente viene iniettata nella radice aortica
mentre si occlude o la coronaria anomala alla sua origine o I’arteria polmonare [57, 76, 77].
Alcuni autori, invece, preferiscono iniettarla in modo retrogrado attraverso I’ALCAPA [76] e
altri ancora doppiamente in aorta e in polmonare dopo averle clampate [76].

La mortalita complessiva per le tecniche chirurgiche arriva a circa il 23% al giorno d'oggi. Ad
influenzare il rischio chirurgico concorrono diversi fattori potenzialmente presenti al
momento dell’intervento: una ridotta funzione ventricolare preoperatoria, una giovane eta al
momento dell’intervento, un quadro di dominanza coronarica sinistra o di codominanza, la
presenza di infarto miocardico acuto periprocedurale [57, 78].

Dopo il ripristino di una circolazione a due sistemi coronarici si ottiene in genere
normalizzazione delle dimensioni della RCA prima dilatata e progressiva regressione dei

circoli collaterali tra le due arterie, nonché un recupero della funzione ventricolare.

Piu controversa é la possibilita di trattare I'eventuale insufficienza mitralica (1M),
frequentemente associata in questi pazienti, dovuta in parte alla dilatazione ischemica del

ventricolo sinistro con conseguente allargamento dell’annulus valvolare (IM funzionale) e in
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parte alla disfunzione del muscolo papillare con retrazione di un lembo e pseudoprolasso del
lembo opposto (IM organica) [60, 81]. La tendenza comune € quella di evitare una riparazione
/ sostituzione valvolare mitralica durante il primo intervento, perché nella maggior parte dei
casi il grading di IM tende a ridursi nel postoperatorio e nel follow-up [79, 80], specie se
I'eziologia é prevalentemente funzionale. Inoltre, la riparazione in eta molto precoce € gravata
da maggiori difficolta tecniche [80] e richiederebbe un prolungamento del tempo d'ischemia
miocardica con possibilita di ulteriore danno miocardico, specie se coesiste un quadro di
scompenso cardiaco severo preoperatorio [80, 81]. Vi & maggiore consenso circa una
riparazione valvolare al primo intervento correttivo nei casi di IM severa associata ad
anomalie strutturali della valvola stessa o danno a livello dei muscoli papillari, essendo meno
probabile un recupero spontaneo (specie nei pazienti con eta maggiore a 1 anno,
probabilmente per un piu prolungato danno ischemico sul muscolo stesso) [60, 80, 81]. L’
esame ecocardiografico preoperatorio comprensivo dell'analisi strutturale e funzionale della
valvola mitrale e dell’eventuale meccanismo fisiopatologico legato al rigurgito permette in
genere un efficace planning chirurgico [60].

Anche se al giorno d’oggi non vi € un atteggiamento chirurgico univoco tra gli esperti, diversi
studi hanno documentato che il grading di IM preoperatoria non influenzi il successivo esito
dell’intervento [57, 78, 88].

L’ischemia miocardica secondaria al furto coronarico puo generare complicanze anche sulla
parete libera del ventricolo, con la possibile degenerazione aneurismatica della cicatrice
fibrosa. Nella maggior parte dei casi non si ha questo tipo di complicanza [97], che richiede
un’ischemia importante e prolungata nel tempo. L’approccio chirurgico anche in questo caso
e controverso, anche se con i risultati eccellenti che si ottengono in termini di funzionalita
dopo riparazione con un sistema a due coronarie, tendenzialmente non € necessario ricorrere a
resezioni miocardiche [57]. In letteratura si riportano solo casi aneddotici di rare complicanze
parietali molto severe che hanno richiesto trattamento immediato [97].

Risultati post-operatori

| risultati a distanza sono eccellenti, principalmente legati alla precocita della diagnosi,
tuttavia le complicanze cardiologiche possono verificarsi anche a distanza, rendendo
necessario un follow-up a lungo termine. Alcuni autori hanno dimostrato infatti un grado
variabile di fibrosi a livello cardiaco con miociti alterati ma vitali, fibrosi endocardica e sub-
endocardica insieme a necrosi miocardica a distribuzione “patchy” con conseguente

rimodellamento inverso incompleto del ventricolo sinistro. Queste evidenze possono essere
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alla base della persistente riduzione della funzione sistolica ventricolare sinistra che si verifica
in alcuni rari casi e delle complicanze tardive come I’insufficienza mitralica che necessita la
sostituzione valvolare [82, 83, 84]. Sebbene la maggior parte dei pazienti mostri un buon
recupero funzionale dopo una corretta correzione chirurgica, si ritiene che vi sia una lieve
disabilita funzionale persistente nei pazienti asintomatici sottoposti a correzione di ALCAPA.
Anche dopo una correzione con recupero della funzione contrattile del ventricolo sinistro &
stata documentata la presenza di danno miocardico persistente o ricorrente, ischemia
subclinica persistente e fibrosi cicatriziale transmurale di nuova insorgenza [35, 36, 85-87].
Queste evidenze sottolineano I'importanza del follow-up a lungo termine e quali siano le
indagini strumentali piu appropriate per la valutazione dei pazienti sottoposti a riparazione di
ALCAPA. A tal proposito alcuni studi hanno dimostrato come I’ecocardiografia mostri una
quasi costante normalizzazione della funzione sistolica del ventricolo sinistro nel follow-up
post-operatorio.

In alcuni casi si presenta una disfunzione ventricolare nel post-operatorio che non viene
controllata dai soli inotropi e si rende necessario ricorrere all’uso di supporti meccanici per la
circolazione: dispositivo di assistenza ventricolare sinistra (LVAD), ECMO o, meno usato, il
contropulsatore aortico. Nonostante la gestione post-operatoria piu complessa tali ausili non
sembrano influire sulla ripresa di funzionalita del ventricolo sinistro [88].

Un dispositivo LVAD é di piu facile gestione, essendo un circuito pit semplice e gravato da
meno effetti collaterali rispetto ad un supporto circolatorio extracorporeo totale, anche se
richiede un intervento maggiormente invasivo per il suo impianto: per esempio in presenza di
ricorrenti aritmie sopraventricolari o ventricolari mal controllabili con la sola terapia medica &
necessario dare supporto totale [89, 90]. Molto usato é anche il circuito ECMO, specie se si
hanno crisi vasomotorie polmonari o disfunzione biventricolare [91].

Nasseri et al. hanno osservato come la probabilita di dover ricorrere a tali device sia maggiore
nei bambini molto piccoli e nei pazienti con performance ventricolare preoperatoria peggiore
(aritmie ventricoli, bassa frazione di eiezione o dilatazione importante), inoltre hanno visto
una correlazione tra la necessita di questi devices e alcuni parametri preoperatori del
ventricolo sinistro: frazione di eiezione e di accorciamento basse ed elevati valori di pressione
e volume telediastolici [88, 89], mentre sembra che nessuna variabile intraoperatoria sia
correlata [88]; evidenza emersa anche in diversi altri studi. Essendo stata piu volte individuata
la correlazione tra una condizione clinica critica e I’uso di ECMO postoperatorio, un precoce
ricorso in questi pazienti di tale supporto potrebbe evitare complicanze derivanti da lunga

esposizione ad inotropi, danni neurologici da rianimazione cardiopolmonare e incannulazione
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d’emergenza [92].

Sono stati fatti alcuni studi per inquadrare istologicamente il miocardio in questa patologia
[82, 83], Shivalkar et al. hanno eseguito biopsie intraoperatorie a livello subendocardico e
subepicardico, trovando alternanza di aree fibrotiche e aree di miocardio normale, con
percentuali diverse di cardiomiociti alterati e altri sani, insieme ad aree di necrosi a
distribuzione irregolare e conseguente rimodellamento ventricolare.

| pazienti adulti hanno una percentuale piu alta di eventi cardiaci avversi nel post-operatorio
(morte, aritmia, peggioramento di IM), rispetto ai pazienti sotto 1’anno di vita, probabilmente
per una minore esposizione al danno ischemico cronico e una maggiore capacita di recupero
funzionale in eta molto precoce [93]. In entrambi i gruppi di malati sono stati riscontrati
difetti nella perfusione miocardica nel follow-up (con percentuali del 75% nell'infant-type e
del 95% nell'adult-type), ma solo nell'adult-type asinergie ventricolari [85, 93].

Il maggior potenziale di ripresa funzionale dei pazienti piu giovani si associa a maggior
presenza di miocardio ibernato, quindi vitalita ancora conservata, rispetto alla presenza di
miocardio necrotico maggiormente rappresentato nei pazienti piu grandi [30, 94].

Alcuni pazienti inoltre possono presentare rigurgito mitralico emodinamicamente
significativo, che in certi casi puo anche aumentare nel tempo, probabilmente dovuto ad un
danno ischemico del muscolo papillare, irreversibile nonostante rivascolarizzazione, rendendo
necessario un secondo intervento nel follow-up [94]. Questa problematica risulta infatti essere

la principale causa di reintervento [58, 95].

Nel follow-up diversi studi evidenziano come sia utilissima I'applicazione della risonanza
magnetica cardiaca come esame di imaging avanzato di scelta che non solo permette di avere
informazioni di natura morfologica ma anche di tipo funzionale. In diverse coorti di pazienti
questo esame ha evidenziato la presenza di zone di late gadolinium enhanced (LGE)
ascrivibili a cicatrici fibrose a livello subendocardico, nei muscoli papillari e nel miocardio
basale antero-laterale [35, 36, 96], tali da suggerire una riparazione incompleta del ventricolo
[36, 96].

L'uso dell'adenosina stress test durante I'acquisizione delle immagini permette di evidenziare
le alterazioni funzionali dal punto di vista perfusionale, con ischemia reversibile
subendocardica e adiacente alle aree di LGE, nelle coronarie con patologia significativa [35].
Un difetto di perfusione reversibile pud comparire anche in presenza di morfologia del tutto
normale, percio puo slatentizzare occlusioni post-operatorie ancora silenti.

Inoltre, lo stress test con dobutamina presenta grande accuratezza nell’individuare aree
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d’ischemia inducibile, deficit della cinetica segmentaria e zone di miocardio non vitale, anche
in questo caso clinicamente silenti. | dati RM dovrebbero pertanto combinare funzionalita
miocardica, perfusione sotto stress e analisi dei volumi ventricolari permettendo con buona
predittivita la liberta da eventi cardiaci avversi in pazienti a rischio per stenosi coronarica e
ischemia miocardica [36].

Anche tecniche ecografiche avanzate possono essere utili nel follow-up, per individuare
regioni con alterazioni istologiche residue anche in pazienti con stress test nella norma, come
I’analisi della deformazione miocardica mediante speckle tracking: Castaldi et al. Hanno
mostrato come lo strain longitudinale e circonferenziale nelle regioni subendocardiche della
coronaria sinistra fossero ridotti rispetto a quelli delle analoghe regioni della coronaria destra,

con successivo riscontro, a conferma, di fibrosi alla RM nelle stesse regioni [85, 86].

Da una analisi approfondita della letteratura solo due studi retrospettivi multicentrici recenti
sono stati disegnati con lo scopo di individuare i fattori di rischio per outcome avverso.

In un lavoro del 2019 Straka et al. hanno rilevato come la mortalita (2,8% di mortalita
intraospedaliera) sia maggiore nei pazienti piu piccoli e di peso piu basso (probabilmente gli
infant-type sono gravati da ischemia maggiore conseguente alla minore collateralizzazione
coronarica), come anche la presenza di shock cardiogeno nel preoperatorio, prolungato tempo
di bypass cardio-polmonare e necessita di supporto ECMO precoce potrebbero essere segnali
di una disfunzione ventricolare precedente rilevante che aumenta il rischio di mortalita [92].
Sebbene la popolazione analizzata sia oltremodo rilevante (circa 700 pazienti), tale lavoro
presenta molte limitazioni tra cui la natura retrospettiva, la mancanza di un follow-up a lungo
termine, la mancanza dei dati ecocardiografici di follow-up conseguente, 1’asssenza di dati
circa il contesto e il tempo di posizionamento del’ECMO, nonché la durata complessiva del
supporto meccanico al circolo, I’assenza di una analisi dell’outcome extraospedaliero
(analizzata esclusivamente la mortalita intraospedaliera), la presenza nella popolazione anche
di pazienti con ARCAPA — origine anomala della RCA dall’arteria polmonare.

Solo un secondo lavoro multicentrico ha fotografato recentemente 1’esperienza europea del
trattamento dell’ALCAPA che vede capofila il gruppo di Padova. Da un’analisi retrospettiva
della mortalita intraospedaliera di oltre 900 pazienti (esclusivamente ALCAPA) arruolati nel
European Congenital Heart Surgeons Association (ECHSA) database é stata individuata una
mortalita del 6% quale outcome primario, associata prevalentemente alla presentazione
neonatale, alla bassa superficie corporea, e all’uso di assistenza meccanica al circolo nel

postoperatorio. Come dato interessante e stata riportata una chirurgia mitralica contestuale nel
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15% dei pazienti che non ha influenzato la mortalita intraospedaliera. Anche in questo caso le
limitazioni piu rilevanti riguardano la natura retrospettiva dello studio, la variabilita
intercentro, 1’assenza di dati circa la funzione contrattile del ventricolo sinistro preoperatoria,
I’assente caratterizzazione morfologica e funzionale della valvola mitrale nel preoperatorio
[98].

Le implicazioni a lungo termine di questa rara anomalia congenita non sono ancora state
chiarite del tutto e molti quesiti clinici sono ancora aperti (i.e. timing ottimale della chirurgia
mitralica). Risulta inoltre sempre piu evidente come le due presentazioni “infant” e “adult”
sottendano un modello fisiopatologico completamente diverso richiedendo un’analisi distinta

e suggerendo meccanismi di compenso (e collateralizzazione) patient-centred [32].
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Obiettivi dello studio

Lo scopo del progetto ¢ stato quello di analizzare retrospettivamente la popolazione di
pazienti seguiti per ALCAPA presso 1’U.O. di Cardiologia e Cardiochirurgia Pediatrica e
dell’Eta Evolutiva del Policlinico di S. Orsola - Malpighi sottoposti ad intervento chirurgico
(1/01/1998 — 1/01/2023).

Outcome primario:

- evidenza d’ischemia miocardica, rappresentata da un endpoint composito maggiore
caratterizzato da: disfunzione ventricolare sinistra senza altra causa (FE VSN < 50%),
segni di ischemia miocardica inducibile ai test provocativi (adolescenti/adulti),
MACEs (stroke, infarto miocardico, ospedalizzazione per scompenso cardiaco, morte
cardiaca , trapianto cardiaco).

Outcomes secondari:

- traiettoria evolutiva della funzione sistolica del ventricolo sinistro e del grading di

rigurgito mitralico nel post-operatorio.

19



Materiali e metodi

Criteri di inclusione:

- Diagnosi di ALCAPA
- Intervento cardiochirurgico correttivo di reimpianto della coronaria anomala in aorta
eseguito presso I’UO Cardiologia e Cardiochirurgia Pediatrica e dell’Eta evolutiva di

Bologna

- Inregolare follow-up clinico — strumentale presso 1’UO di Cardiologia e

Cardiochirurgia Pediatrica e dell’eta evolutiva di Bologna

Criteri di esclusione:

- Trattamento chirurgico non eseguito presso 1’UO di Cardiologia e Cardiochirurgia
Pediatrica e dell’Eta evolutiva di Bologna

- Utilizzo di una tecnica chirurgica differente rispetto al reimpianto coronarico in aorta

POPOLAZIONE:

Sono stati analizzati retrospettivamente i dati dei pazienti con diagnosi di anomalie congenite
delle coronarie seguiti presso I’UO di Cardiologia e Cardiochirurgia Pediatrica e dell’Eta
evolutiva di Bologna tra il 1/01/1998 ed il 1/01/2023. Tali dati sono stati estrapolati dalle
copie delle cartelle cliniche istituzionali, le valutazioni iniziali e successive, i ricoveri e le
procedure, e inseriti in un database.

La popolazione e stata ulteriormente suddivisa in due sottogruppi: gli infant-type con eta di
presentazione inferiore ad 1 anno di vita e gli adult-type con presentazione oltre 1’anno di eta.
Le variabili raccolte includevano le caratteristiche demografiche del paziente, la presentazione
clinica, le caratteristiche periprocedurali (necessita di intubazione orotracheale, ricovero in
terapia intensiva, ECMO, complicanze post-operatorie e alterazioni laboratoristiche) i dettagli
intraoperatori dalle note chirurgiche (tempo di arresto di circolo, tempo di cross-clamp
aortico) e i dettagli anatomici dai referti degli esami di imaging, dai referti chirurgici e dalle
eventuali autopsie. Le informazioni raccolte circa I’anatomia coronarica di ciascun paziente
riguardavano I’origine, la morfologia dell’ostio e il decorso. Sono stati inoltre raccolti i dati

riguardanti il follow-up clinico e strumentale con imaging di primo e secondo livello.
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Analisi statistica

Le variabili continue sono state espresse come mediane (25"-75" percentile), le variabili
categoriche come numero (percentuale). | dati demografici, le caratteristiche perioperatorie e
I’outcome sono stati analizzati per i due sottogruppi infant-type e adult-type. Tutti i dati sono
stati analizzati utilizzando il software EXCEL per Windows e il software STATA v. 11 per

Windows.
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Risultati
Sono stati inclusi nell’analisi 23 pazienti (12 F) con eta media all’intervento di 12 anni.

Quattro pazienti (17%) presentavano anche altre anomalie cardiache associate, in particolare 3
un difetto interatriale tipo ostium secundum e il terzo difetti interventricolari multipli,
destrocardia e ipoplasia dell'arco aortico.

In tre casi erano associate altre anomalie extracardiache, in particolare uno ernia
diaframmatica congenita, uno piede torto congenito e un terzo reni parzialmente fusi a ferro di
cavallo con ptosi renale. Nessun paziente, tuttavia ha ricevuto diagnosi di sindrome o &
risultato positivo a test genetici eventualmente condotti. In due pazienti adulti (9%) era
presente ischemia ai test provocativi preoperatori (test da sforzo con pedana e scintigrafia
miocardica). Un unico paziente (4%) adulto ha presentato una morta cardiaca abortita (arresto
cardiaco extrospedaliero da FV) come presentazione clinica iniziale. In 20 pazienti su 23 (11
infant-type e 9 adult-type) era presente una disfunzione ventricolare sinistra all’esame
ecocardiografico preoperatorio. La frazione di eiezione media del ventricolo sinistro mostrava
una tendenza ad essere piu depressa nella popolazione”infant” rispetto agli “adult-type” (25
+13% VS 48 +£16%; FE Vsn preoperatoria media in tutta la popolazione analizzata 37 £18%).
In modo analogo la presenza di rigurgito mitralico pit che moderato (>2+)
all’ecocardiogramma preoperatorio era maggiore nei pazienti < 1 anno rispetto agli altri (73%
VS 50%) [Tabellal].

In base ai risultati dell’ECG eseguito in tutti i pazienti nel pre e post-operatorio e durante il
follow-up, 12 pazienti su 23 (52%) hanno mostrato segni d’ischemia miocardica, nello
specifico alterazioni del tratto ST in 4 pazienti e con la presenza di onde Q patologiche in 8

pazienti.

Gli esami di laboratorio al momento del ricovero hanno mostrato un rialzo maggiore degli
enzimi di miocardiocitonecrosi nella popolazione “infant” (Tnl 3898 VS 1184 ng/L, vn
<19.8) mentre LDH e CPK mostravano risultati omogenei (valore medio alla diagnosi nella
popolazione totale LDH 492 U/L, range 180-430; CPK 356 U/L, vn <170).

Tutti i pazienti sono stati sottoposti al medesimo intervento di reimpianto in aorta della
coronaria sinistra (nessun caso di chirurgia mitralica associata) con un tempo medio di bypass
cardiopolmonare pari a 142+99 min e una tendenza a tempi maggiori per la chirurgia dei

pazienti adulti (156132 min VS 125+31 min). Non si sono registrate differenze significative
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nel tempo di crossclamp aortico (valore medio nella popolazione 81+31 min, infant 72+9 min,
adult 88+41 min).

In 2 pazienti su 23 si ¢ resa necessaria 1’intubazione preoperatoria a causa delle condizioni
cliniche critiche e 3 anche di ricovero in terapia intensiva prima dell’intervento. Sette pazienti

su 23 hanno necessitato di trattamenti antiaritmici nel preoperatorio.

La durata media del ricovero ospedaliero durante il quale ¢ stato eseguito I’intervento
chirurgico e stata di 25 (5-102) giorni con una permanenza media in unita di terapia intensiva
postoperatoria di 6 giorni. | pazienti sottoposti a chirurgia in eta neonatale hanno presentato
una degenza media significativamente piu lunga (39 VS 17 giorni). [Tabella 2].

Il follow-up medio é stato di 8+6 anni.

Le complicanze postoperatorie sono state suddivise in precoci (durante i primi 30 giorni di

degenza) e tardive (> 30 giorni di degenza o nel follow-up).

Tre pazienti adulti (25%) hanno presentato un versamento pericardico emodinamicamente
non tamponante trattato efficacemente in tutti i casi con terapia antiinflammatoria / steroidea.
| pazienti neonati sono gli unici in cui si sono registrate complicanze infettive: due sepsi
(18%) da G+ trattate efficacemente con terapia antibiotica mirata e vasopressori. Si &
registrato un solo caso di sindrome da bassa portata cardiaca postoperatoria in un paziente
adulto di 27 anni (4% del totale) trattato efficacemente con contropulsatore aortico per 48 h
Un solo paziente neonato ha presentato un caso di trombosi endoventricolare postoperatoria
trattato efficacemente con UFH e successiva embricazione a TAQ. Il burden aritmico nel
follow-up é risultato nettamente maggiore nella popolazione adulta (33% VS 9%) in cui si
sono registrati 4 casi di tachicardie atriale, una FA, 3 casi di TVNS monomorfe al
monitoraggio Holter extraospedaliero. Di questi 3 hanno eseguito SEF ed efficace ablazione
del substrato aritmico. Nel follow-up una paziente operata a due anni di vita ha mostrato segni
di ischemia inducibile al test da sforzo eseguito a 20 anni ed e stata sottoposta a successiva
angioplastica con impianto di duplice stent medicato nel tronco comune che presentava
stenosi critica ostiale alla coronarografia di controllo.

Si e registrato un unico decesso intraoperatorio (4%), appartenente alla categoria infant-type
di pazienti, operato in regime di emergenza in shock cardiogeno in seguito alla dissezione

iatrogena dell’ostio della coronaria destra durante cateterismo cardiaco neonatale eseguito in
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urgenza per puntualizzazione diagnostica (paziente nati nei primi anni di arruolamento dello
studio) [Tabella 3].

L’ecocardiogramma post-operatorio, in occasione della dimissione, ha evidenziato un
incremento della frazione di eiezione ventricolare media da un baseline di 37 + 18% sino al
43% + 15%. In 17 pazienti su 20 (75%) permaneva nell’immediato un’insufficienza valvolare

mitralica post-operatoria piu che moderata.

Il follow up medio € stato 8 + 6 anni e non é stato registrato il decesso di alcun paziente in
assenza di reinterventi cardiochirurgici.

All’ultima valutazione ecocardiografica la frazione di eiezione ventricolare sinistra media era
del 60 £7%, significativamente migliorata rispetto all’immediato post-operatorio. In
particolare 1’analisi della traiettoria della FE del Vsn ha mostrato una completa
normalizzazione in tutti i pazienti neonati con conseguente riduzione della severita del

rigurgito mitralico a non piu che lieve/moderato. [Fig.4]

Diversamente nella popolazione adulta in due pazienti permaneva una lieve disfunzione
sistolica del ventricolo sinistro all’ultimo follow-up ma si registrava una riduzione della

severita del rigurgito mitralico analoga alla popolazione infant [Fig. 5].
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Discussione

L’impatto clinico dell’ALCAPA, considerando che si tratta di una malattia rara, € notevole:
non solo per le forme che si manifestano in epoca neonatale, con mortalita molto precoce
senza intervento, ma anche per quelle a esordio successivo. Sicuramente la capacita intrinseca
del paziente di generare una rete efficace di collaterali coronarici sembra essere un fattore
determinante, e probabilmente influisce sull’esordio con SCD, da cui I’importanza nel cercare
di una diagnosi precoce.

La diffusione epidemiologica di tale patologia, e ancor piu in generale delle anomalie
coronariche, ¢ tutt’altro che trascurabile [19, 24]. Pur rientrando nelle varianti rare,
I’ALCAPA appartiene a quella categoria di malformazioni associate ad una mortalita e
morbilita molto elevate, con importanti conseguenze anche nel postoperatorio, tanto da
richiedere un follow-up quoad vitam.

La popolazione presa in esame in questo studio, seppur monocentrico e di natura

retrospettiva, € considerevole, tenendo conto dell’incidenza della malattia.

Nei pazienti piu piccoli le condizioni cliniche d’esordio sono molto piu critiche, non
essendoci un sistema di collaterali coronarici a garantire un’adeguata perfusione dei territori
della LCA con danno ischemico maggiore, tanto da necessitare di intervento chirurgico
immediato.

Il tempo di degenza complessivo e risultato infatti significativamente pit lungo (39 giorni vs
17 giorni), sia nel reparto di degenza che nella Terapia Intensiva nel postoperatorio, a
confronto dei pazienti adult-type, probabilmente legato alla maggiore gravita delle condizioni
cliniche generali di questi pazienti e a una disfunzione ventricolare sinistra pit marcata (FE
Vsn al baseline 25 +13% VS 48 +16%). Inoltre il paziente neonato presenta una fragilita
intrinseca che lo espone ad una serie di complicanze postoperatorie maggiori e con alto
impatto in termini di morbidita (e.g. 2 sepsi postoperatorie nel gruppo neonatale).

I risultati chirurgici della nostra casistica si allineano a quelli delle casistiche internazionali
[30, 82, 88], con outcome eccellente dell’intervento correttivo (4% mortalita
intraospedaliera), anche a distanza di anni e con un ottimo recupero della funzione contrattile
del ventricolo sinistro.

La causa dell’unico decesso registrato sul totale di 23 pazienti & da ricercare nelle gia critiche

condizioni cliniche pre-operatorie: paziente operato in emergenza con precedente shock
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cardiogeno, refrattario anche all’impianto di pacemaker temporaneo e con dissezione
iatrogena dell’unico sistema coronarico con origine normale. Diversi studi si sono infatti
concentrati nell’individuare fattori di rischio di mortalita operatoria: Straka et al. hanno
individuato lo shock cardiogeno preoperatorio come fattore di rischio di mortalita [92]. Cosi
come la severa disfunzione ventricolare preoperatoria del paziente in esame, essendo
anch’essa riconosciuta come fattore di rischio per prognosi avversa [30, 89]. Risulta inoltre
degno di nota che i marker di miocardiocitonecrosi preoperatori fossero significativamente
piu elevati nei pazienti neonati non solo per una cinetica enzimatica differente ma piuttosto
come espressione di un danno miocardico piu esteso rispetto. ai pazienti > anno di vita. Altro
aspetto da non trascurare come si evince nel follow-up dei pazienti operati in eta precoce € di
eseguire sistematicamente test per la ricerca di ischemia inducibile vista la possibilita di
malattia aterosclerotica precoce nel vaso reimpiantato. Al contrario la nostra esperienza sposa
la teoria di non intervenire precocemente sulla valvola mitrale in quanto 1’entita del rigurgito
sembra essere in gran parte legata ad una eziologia funzionale e con il rimodellamento inverso
del ventricolo sinistro nel follow-up perde di significativita emodinamica.

Come gia sottolineato in precedenza la popolazione adulta con ALCAPA rappresenta un
modello fisiopatologico profondamente diverso e ricco di interessi di ricerca. Nella
popolazione adult-type la presenza di circoli collaterali tra i sistemi coronarici (specie quando
e assente una stenosi ostiale protettiva del vaso anomalo) permette la sopravvivenza iniziale.
Ripristinando chirurgicamente un flusso fisiologico si riesce in genere a preservare la
funzionalita della valvola mitrale € ad apportare un discreto miglioramento della cinesi
ventricolare sinistra. Tuttavia come ampiamente documentato da altre casistiche
monocentriche, la fibrosi sostitutiva instauratasi negli anni in storia naturale non puo essere
eliminata, ponendo la necessita di stratificare al meglio questi pazienti dopo intervento
correttivo circa il rischio residuo di SCD o aritmie ventricolari. In questo contesto il burden
aritmico della nostra popolazione adulta € risultato significativamente maggiore rispetto ai
neonati. Anche in questo caso nel complesso i risultati a distanza sono stati molto buoni
soprattutto in termini di recupero della funzione valvolare mitralica a fronte di un modesto
miglioramento della funzione sistolica del ventricolo sinistro (FE VSn preoperatoria 48
+16%, all’ultimo follow-up 50£14 %)

In questi pazienti 1’uso di circolazione extra-corporea, e anche il tempo di clampaggio aortico,
sono stati mediamente piu lunghi rispetto ai pazienti piu piccoli e questo fattore in alcuni studi
e risultato aumentare il rischio di mortalita perioperatoria e disfunzione ventricolare sinistra a

lungo termine [92].
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Sebbene una popolazione di 23 pazienti non consenta una elaborazione statistica sofisticata,
I’analisi descrittiva dei dati permette alcune considerazioni in merito al diverso grado di
recupero a distanza. La percentuale di ripresa funzionale € infatti stata piu alta nei bambini
operati in eta molto precoce, rispetto agli adulti o ai pazienti operati oltre 1’anno di vita [Fig. 4
e 5]: una possibile spiegazione risiede nel tempo di esposizione all’ischemia cronica [93, 94].
Nonostante il compenso fornito dai collaterali tra la RCA e la LCA, questo non sostituisce
una circolazione fisiologica adeguata, con conseguente ischemia cronica protratta. Nei
pazienti sottoposti all’intervento molto precocemente viene interrotto questo processo
fisiopatologico garantendo potenzialita di recupero piu alte, essendoci una maggiore quota di
miocardio ibernato e meno miocardio necrotico [30]. Le zone di danno subendocardico, col
tempo, esitano in fibrosi sostitutiva e determinare dissincronia parietale o un substrato
aritmico [93]. | meccanismi che concorrono a questi esiti cicatriziali non sono ancora stati
chiariti del tutto, diversi autori aggiungono come fattore concorrente anche I’abbondanza di
circoli collaterali tra coronaria destra e sinistra, elemento fondamentale perché la malattia
permetta una piu lunga sopravvivenza al paziente ma che probabilmente potrebbe costituire
un ostacolo al normale flusso anterogrado in LCA dopo correzione [36, 93].

L’utilizzo in molti centri della risonanza magnetica cardiaca nei controlli seriati dei pazienti
operati ha permesso di monitorare bene questa evoluzione strutturale e di individuare le zone
disfunzionanti a discapito di una funzione ventricolare sinistra clinicamente normale, e
potrebbe avere ruolo anche nella predittivita di possibili sequele [36] e pertanto dovrebbe far
parte del follow-up strumentale di questi pazienti [32, 36].

Altro aspetto spesso oggetto d’attenzione in questi pazienti ¢ I’insufficienza mitralica, di
grado variabile; nella nostra popolazione ¢ stata documentata nell’87% dei pazienti alla
diagnosi (8 pazienti infant-type e 12 adult-type). L’eziologia deve essere necessariamente
chiarita durante gli esami preoperatori vista la possibilita di avere anomalie congenite
dell’apparato mitralico associate all’ALCAPA [60, 93]. La gestione della valvulopatia
mitralica rimane tutt’ora un dibattito aperto tra esperti. La linea di condotta maggiormente
seguita prevede la correzione chirurgica, durante il primo intervento, solamente nei quadri
clinici piu severi dei pazienti adulti o al rilevamento di anomalie strutturali e non solo
funzionali del muscolo papillare [30, 60]. Si & osserva spesso, infatti, un miglioramento
spontaneo della severita del rigurgito secondario al rimodellamento inverso del ventricolo

sinistro nel follow-up. La nostra casistica si allinea con questo trend mostrando un
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miglioramento significativo della funzione valvolare mitralica sia nei neonati che negli adulti.
Alcuni centri, tuttavia, preferiscono comunque intervenire subito sulla mitrale per ridurre la
possibilita di reintervento nel follow-up [30].

Pur in assenza di dati sufficienti ad ottenere significativita statistica nel confronto tra le due
popolazioni di pazienti con una malattia rara sembra comunque esserci una tendenza ad un
recupero maggiore della funzione valvolare mitralica nei pazienti neonati, in linea con le
casistiche internazionali [79].

Infine un’altra caratteristica di estrema rilevanza risulta I’aspetto del follow-up a lungo
termine (8+6 anni) in quanto si tratta di una delle analisi piu a lungo termine presenti in
letteratura sull’argomento (92,98). 1 darti di morbidita e mortalita a lungo termine raccolti
confermano 1’impatto positivo dell’intervento correttivo in questa popolazione sottolineando

la necessita di seguire questi pazienti lungo tutto il loro life span.

Limitazioni

La prima limitazione risiede nella natura monocentrica dello studio, il periodo dello studio €
ampio e le variazioni nelle linee di condotta istituzionali possono aver reso piu disomogenei i
risultati.

Essendo le due popolazioni oggetto di studio costituite da pazienti con una malattia rara non e
stato possibile effettuare un’adeguata analisi statistica di confronto ma ci si ¢ limitati ad una

analisi prettamente descrittiva.
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Conclusione

L’ALCAPA ¢ una malattia estremamente rara con molti aspetti fisiopatologici non ancora
chiariti. La moderna cardiochirurgia ha ottenuto ottimi risultati in termini di miglioramento
della funzione contrattile miocardica e di preservazione della funzione della valvola mitrale.
La presentazione infantile € molto diversa da quella dei pazienti piu anziani in termini di
risultati a breve termine e postoperatori immediati. La mortalita a breve termine é bassa
(soprattutto nei pazienti pit anziani) anche se durante il follow-up la cicatrizzazione
miocardica residua puo tradursi in problemi aritmici o necessita di procedure di
rivascolarizzazione. Sono pertanto necessari ampi registri multicentrici per migliorare la
stratificazione del rischio e affrontare i quesiti clinici ancora aperti (e.g. il timing

dell’intervento chirurgico sulla valvola mitrale)

Le malattie rare necessitano di un forte impegno multicentrico per chiarire la fisiopatologia
ma spesso rivestono un ruolo fondamentale nello sviluppo di nuovi approcci terapeutici per
patologie comuni (e.g. lo studio genetico-molecolare della collateralizzazione coronarica nei

pazienti ALCAPA adulti come nuovo target per cardiopatia ischemica acquisita)
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Tabelle

Tabella 1

Females

Age at diagnosis

Age at surgery

Associated CHD

Positive stress
test

Aborted SCD
Baseline LVEF (%)

MR (>24)

Tabella 2

6

2,7m
(2d-5m)

2,8m
(0,4-5,2)

3 (ASD 1)

25 +13

8 (73%)

6

21y
(1-56)

22y
(1,2-57)

1(VSD)

2 (17%)

1 preop

48 £16

6 (50%)

12y

12y

4 (17%)

2 (9%)

1 (4%)
37 +18

14 (60%)

LDH
(U/L, 180-430)

CPK
(U/L, <170)

Tnl
(ng/L,<19.8)

CBP ()

CrsClmp ()
ICU LoS (d)

Hosp LosS (d)

617

207

3898

125431

7249
8 (2-20)

39 (5-102)

2063

468

1184

156+132

88+41
4 (1-27)

17 (7-46)

2664

142499

81+31
6 (1-27)

25 (5-102)
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Tabella3

Age < 1y Age>ly
(n=11) (n=12)

PE (%) 0 3(25) 3(13)
Sepsis (%) 2(18) 0 2 (9)
Postop LCOS (%) 0 1(8) 1(4)
Postop MCS 0 1(8) 1(4)
ST %GW 1(9) 0 1(4)
Arrhythmias (%) 1(9) 4 (33) 5(22)
PCI (%) 1(9) 0 1(4)
CV death/TX (%) 1(9) 0 1(4)
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