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RIASSUNTO
Contesto

I difetti cardiaci univentricolari complessi vengono trattati con l’intervento di
Fontan che consiste nella deviazione del ritorno venoso sistemico verso le ar-
terie polmonari. Al giorno d’oggi, sono molti i pazienti che raggiungono l’età
adulta con una buona qualità di vita. Purtroppo in questa coorte si presen-
tano una serie di complicazioni, o cosiddetta failing Fontan (FF), che incide
sfavorevolmente sulla spettanza di vita, soprattutto per l’insorgenza di una
malattia epatica congestizia e poi fibrosante o Fontan-Associated Liver Disea-
se (FALD). Negli ultimi decenni, quindi, la diagnostica specifica ha assunto
notevole importanza per identificare e stadiare precocemente l’epatopatia as-
sociata, al fine di ottimizzare la gestione del paziente sia dal punto di vista
clinico che chirurgico.

Scopo dello Studio

a) caratterizzare i pazienti con FF, compresi quelli con FALD, in relazione alla
durata del Fontan; b) identificare i cut-off predittivi per la stadiazione della
fibrosi epatica, (FORNS, LSPS, SSPS) con la misurazione della rigidità del
fegato (LS) e della milza (SS); e gli score prognostici per identificare l’iper-
tensione portale e il rischio di complicanze epatiche maggiori (VAST, MELD
XI) c) definire un profilo di rischio (Padua Risk Score) per l’insorgenza di
complicanze legate alla cirrosi epatica individualizzato al singolo paziente.

Materiali e Metodi

120 pazienti ambulatoriali (68 maschi/52 femmine), età media 24,8 ± 11,6
anni, nati con ventricolo singolo corretto con circuito di Fontan, sono stati
reclutati prospetticamente dal 2019 al 2022. Ciascun paziente è stato sotto-
posto ad anamnesi completa, esame obiettivo e profilo specifico degli esami
ematochimici e una valutazione strumentale con: ECG, ecocardiografia, stress
test cardiopolmonare ed ecografia addominale con Doppler o TC/MRI, misu-
razione della rigidità sia del fegato che della milza con elastografia transitoria
(Fibroscan, Echosens, Paris).

Risultati

Sulla base del tempo trascorso dall’intervento di Fontan sono stati formati 3
gruppi di 40 pazienti ciascuno, (Gruppo A: <15 anni; Gruppo B: 15-25 anni;
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Gruppo C: >25 anni), per confrontare i dati clinici, biochimici e le caratteri-
stiche di imaging. Le curve ROC sono state costruite per la standardizzazione
dei punteggi e l’applicazione di cut-off con migliore accuratezza diagnostica
per il FALD. Infine, sono stati confrontati due gruppi estrapolati dalla popo-
lazione in studio sulla base di criteri indicativi di malattia epatica avanzata
e/o con ipertensione portale, attraverso criteri selettivi come il VAST (≥2), la
dimensione della vena porta (>12 mm) e la velocità del flusso portale (<12
cm/s) e proponendo anche il nuovo Padova Risk Score per la predizione del-
le complicanze correlate al failing Fontan / FALD. Sono stati identificati 66
pazienti (55%) con un profilo di rischio basso-moderato (hazard ratio 0,30) e
54 pazienti (45%) con un profilo di rischio elevato (hazard ratio 3,29). Il peg-
gioramento della funzionalità epatica, renale e cardiaca è diventato evidente
con il passare del tempo dall’intervento chirurgico, in particolare con l’ana-
lisi di sopravvivenza di Kaplan-Meier, la necessità di avviare il monitoraggio
epatico è emersa già dopo la prima decade nella coorte di pazienti con cuore
univentricolare e circuito di Fontan. In particolare, nel triennio in esame si
sono registrati 9 decessi e un solo trapianto con esito favorevole (8,3%).

Conclusioni

la standardizzazione ed applicazione di un algoritmo per la sorveglianza delle
malattie epatiche nei pazienti con Fontan basata sulle misurazioni di LS (cut-
off > 20,2 kPa; sens. 84,5%; spec.79,0%; p<0,001) ed SSPS (cut-off>2,28;
sens. 91,2%; spec. 91,1%; p<0,001) hanno mostrato la maggior accuratezza
diagnostica per il FALD. Questi strumenti potranno agevolare la gestione cli-
nica e chirurgica del paziente con FALD, per stabilire adeguati percorsi per il
trattamento e la valutazione del paziente che necessiterà di trapianto di cuore
o combinato di cuore-fegato.
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ABSTRACT
Background

The univentricular heart defect is treated with the Fontan operation, that
consist in the diversion of the systemic venous return to the pulmonary arteries.
Nowadays, there are many patients who reach adulthood with a good quality of
life. Unfortunately, in this cohort there is a series of complications the so-called
failing Fontan, which negatively affects the life expectancy, especially due to
the onset of a congestive and then fibrosing liver disease or Fontan-Associated
Liver Disease (FALD). In recent decades, therefore, specific diagnostics has
assumed significant importance to identify and stage FALD early, in order to
optimize patient management both from a clinical and surgical point of view.

Objective of the study

a) to characterize patients with failing Fontan, including those with FALD,
in relation to the duration of the Fontan; b) to identify liver fibrosis scores,
(FORNS, VAST, MELD-XI) and those composite by measurement of Liver
(LS) and Spleen (SS) stiffness (LSPS and the new proposed SSPS) for pro-
gnosis of portal hypertension, and c) to define the risk profile (new “Padua
Risk Score”) for profiling the risk of major liver complications tailored to the
individual patient.

Patients and Methods

120 outpatients (68 males/52 females), mean age of 24,8 ± 11,6 years born with
single ventricle corrected by Fontan circuit-have been recruited prospectively
from 2019 to 2022 (18,5 ± 13,1). Each patient underwent a complete anam-
nesis, physical examination and specific profile of hematochemical tests and
an instrumental evaluation with: ECG, echocardiography, cardiopulmonary
stress tests and abdominal ultrasound with Doppler or CT/MRI, measure-
ment of both liver and spleen stiffness with transient elastography (Fibroscan,
Echosens, Paris).

Results

Based on the time elapsed since Fontan’s surgery (Group A: <15 years; Group
B: 15-25 years; Group C: >25 years), 3 groups were formed (each of 40 cases),
to compare the clinical, biochemical and imaging features. ROC curves were
built for standardization of scores and cut-off with better diagnostic accuracy
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for FALD. Finally two groups were identified in the population based on criteria
selective for advanced liver disease with portal hypertension: ie. VAST score
(≥2) or portal vein size (>12mm) and portal flow (<12cm/s) and through
the Padua Risk Score, developed during the study, 66 patients (55%) were
identified with a low-moderate risk profile (hazard ratio 0,30); while 54 patients
(45%) with a high risk profile (hazard ratio 3,29). The worsening of hepatic,
renal and cardiac function became evident with elapsed time from Fontan
surgery, in particular with the Kaplan-Meier survival analysis, the need to
start liver monitoring emerged already after the first decade. In particular, in
the three-year period under study there were 9 deaths and only one transplant
with a favourable outcome.

Conclusions

An algorithm for liver disease surveillance in Fontan patients is necessary:
liver stiffness (cut-off > 20.2 kPa; sens. 84.5%; spec.79.0%; p<0,001), and the
SSPS (cut-off>2,28; sens. 91.2%; spec. 91.1%; p<0.001) proved to be the most
accurate score to diagnosed FALD and may be the first standardized guideline
bringing toghether professional organization from cardiology and hepatology
would to simplify the management of FALD, to establish clear pathways for
transplant assessment and organ listing.
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INTRODUZIONE

1.1 Cardiopatie congenite e stadi del Fontan

Le cardiopatie congenite

Le cardiopatie congenite costituiscono la causa più frequente di malformazioni
congenite, con una prevalenza pari all’1%, distribuita equamente a livello mon-
diale [1, 2], che raggiunge il 10% quando i casi di aborto vengono considerati
come popolazione di riferimento [3]. Le malformazioni cardiache complesse
sono spesso letali, se non trattate farmacologicamente e chirurgicamente, ma
le tecniche diagnostiche e di terapia applicate negli ultimi decenni hanno au-
mentato in maniera esponenziale la percentuale di sopravvivenza di questi
pazienti. Questo miglioramento nella gestione clinica si riflette nell’età media
della popolazione affetta da cardiopatia congenita, che è passata da 14 anni
nel periodo 1985-2000 a 25 anni nel 2010. Allo stesso modo, se si considera
la percentuale rappresentata tra bambini ed adulti con cardiopatia congeni-
ta, nella coorte 2000-2010, questa risulta dell’11 e 57%, rispettivamente [4],
deducendo un maggiore controllo della malformazione nei feti e la migliore
spettanza di vita nei nuovi nati. Nella maggioranza dei casi l’eziologia non è
nota, con una probabile associazione di multipli fattori, e riconoscendosi solo
in circa il 10% dei casi la causa genetica, che si associa a cardiopatia, spes-
so anche con un complesso quadro di alterazioni cariotipiche sistemiche. Un
esempio è la trisomia 21, condizione che si associa in circa la metà dei casi
(45%) a cardiopatie congenite. Il rischio maggiore di sviluppo di alterazioni
a livello cardiocircolatorio si ha nel periodo di formazione del cuore, ovvero
il primo trimestre di gravidanza. Un’esposizione ad agenti teratogeni, quali
agenti virali, farmaci (talidomide, litio, anti-convulsivanti) o radiazioni in ta-
le periodo comporta infatti un documentato rischio di cardiopatie congenite [5].

La diagnosi di cardiopatia

I neonati con cardiopatia congenita si presentano solitamente con scompenso
cardiaco e cianosi presenti dal momento della nascita. Nel caso di ipoafflus-
so polmonare, dovuto per esempio a stenosi della polmonare, la cianosi sarà
moderata-severa, con quadro clinico grave, già nelle prime ore post-partum.
Nel caso di iperafflusso polmonare, per esempio da stenosi aortica, la severità
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della cianosi sarà minore. I segni e sintomi generici sono comunque la: ta-
chicardia, sudorazione, fatica cronica, stanchezza, mancanza di respiro, dolore
toracico, scarsa crescita, clubbing ungueale. All’esame obbiettivo, sulla base
del difetto anatomico presente, si evidenzia la presenza di soffi sisto-diastolici
di moderata-severa entità. Dal punto di vista strumentale un’ecocardiografia
permette una visualizzazione rapida del difetto, alla quale farà seguito l’utilizzo
di sofisticate tecniche d’imaging come la risonanza magnetica nucleare (RMN),
che fornisce un quadro dettagliato sia dei difetti che dei volumi telesistolici e
telediastolici del cuore e della sua cinetica utili in vista del primo intervento
correttivo [6].

La circolazione di Fontan

Nel 1971 il Dr.Francis Fontan ideò e praticò per la prima volta un tipo di ope-
razione chirurgica inizialmente specifica per la correzione dei nati con atresia
della tricuspide. Dopo oltre 50 anni di sviluppo, oggi l’intervento di Fontan
ha trovato impiego in tutte le condizioni patologiche in cui il cuore anatomico
è funzionalmente univentricolare. Tale intervento è per sua natura palliativo,
in quanto non restituisce un cuore biventricolare, ma garantisce efficacemente
la ricostruzione di due circuiti separati tra circolazione polmonare e sistemica,
questo ha comportato l’aumento significativo della sopravvivenza nei soggetti
con atresia di una valvola atrio-ventricolare, o con ipoplasia di un ventricolo e
quindi con camera ventricolare unica [figure 1.1, 1.2, 1.3].

Figura 1.1: Sindrome del cuore sinistro ipoplasico. Entrambe le circolazioni, siste-
mica e polmonare, sono a carico del ventricolo destro. Immagine tratta da ”Centers
for Disease Control and Prevention, National Center on Birth Defects and Develo-
pmental Disabilities”.
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Figura 1.2: Atresia della valvola tricuspide. L’assenza di comunicazione tra atrio
e ventricolo destro è la caratteristica che contraddistingue questa patologia. Spesso
la presenza di un difetto interventricolare è associata al quadro patologico principale
di atresia. Immagine tratta da ”The Children Hospital of Philadelphia”.

Figura 1.3: Cuore univentricolare. Nella figura è rappresentata una condizione
di ventricolo destro a doppia uscita (DORV), in cui un unico ventricolo sostiene
entrambe le circolazioni. Immagine tratta da ”Mayo Clinic”.

L’intervento garantisce, in breve, la correzione attraverso un riempimento pas-
sivo e quindi non pulsato del circolo polmonare ed il mantenimento di una
circolazione sistemica, che resta a carico del singolo ventricolo presente, ge-
neralmente in 2/3 dei casi di tipo sinistro. Conseguentemente a questa con-
dizione, si instaura nel tempo un aumento della pressione venosa sistemica
con diminuzione del precarico ed una disfunzione diastolica con aumento della
stiffness del ventricolo funzionale, condizioni che determinano la diminuzione
dell’output cardiaco [7] ed una serie di complicanze tardive sistemiche, poiché
sono coinvolti anche i polmoni, il fegato, i reni e l’intestino.
Se da un lato la procedura di Fontan ha avuto un’ampia diffusione, per via
dell’ottimo successo nel breve periodo, d’altro canto sono invece emerse sempre
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più frequentemente una serie di alterazioni patologiche, che rientrano nel qua-
dro sindromico denominato failing Fontan, e questo ha portato alla modifica
nei decenni delle tecniche chirurgiche adottate.
In principo, l’intervento consisteva nell’unione della camera atriale destra al
circolo polmonare [figura 1.4], in quanto la contrattilità cardiaca era ritenuta
fondamentale per il mantenimento di una sufficiente pressione a livello polmo-
nare. Nei decenni è stata però individuata una problematica paradossale: nel
circuito di Fontan classico si crea infatti una dilatazione della camera atriale,
con diminuzione della capacità contrattile, diminuzione della perfusione pol-
monare e aumento del rischio di atritmia e trombogenesi.

Figura 1.4: Circuito di Fontan originale. La vena cava superiore viene anastomiz-
zata con l’arteria polmonare destra, mentre la vena cava inferiore sbocca in atrio
destro, anastomizzato con l’arteria polmonare. Immagina tratta da ”The Fontan
Procedure: Anatomy, Complications, and Manifestations of Failure” [8].

Inizialmente l’intervento consisteva nella modifica della circolazione in un uni-
co atto operatorio, ma negli anni la tecnica cardiochirurgica si è evoluta con
interventi programmati in più sedute, in modo da garantire l’adattamento alle
pressioni modificate da parte del cuore e dei polmoni.
Nel momento in cui si opera l’iniziale palliazione i determinanti principali del
trattamento sono il flusso polmonare e la resistenza vascolare polmonare, che
determinano il tipo di intervento. In periodo perinatale l’obbiettivo principale
è infatti garantire la circolazione polmonare e sistemica, da una parte con pres-
sione arteriosa sufficiente alla perfusione, dall’altra con un ritorno venoso tale
da permettere una circolazione funzionale. Appare chiaro che, nel momento
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in cui si risolve la condizione iniziale e si ha una diminuzione delle resistenze
polmonari, ciò a cui si mira è il raggiungimento di un adeguato volume san-
guigno intraventricolare associato a una corretta ossigenazione dei tessuti.
Il primo degli atti operatori viene effettuato solitamente con carattere d’urgen-
za, vista la cianosi moderata-grave spesso presente. Questo mira a ristabilire
un regolare flusso polmonare e diminuire la resistenza vascolare polmonare,
pertanto il tipo di intervento da svolgere dipenderà dalle seguenti condizioni:

• Flusso polmonare e sistemico non ostruiti. In questo caso, dove spes-
so è presente uno shunt sinistro-destro, il trattamento consiste nel bendag-
gio dell’arteria polmonare. Questo processo permette di limitare l’iperaf-
flusso polmonare e le sue conseguenze, come l’ipertensione polmonare e il
rimodellamento vascolare [9].

• Atresia o stenosi polmonare severa. La preocedura utilizzata è lo shunt
di Blalock-Taussig, a oggi shunt BT modificato, è una procedura palliativa
che crea una anastomosi tra la succlavia destra e il ramo destro dell’arte-
ria polmonare. L’intervento serve a garantire un adeguato flusso ematico
polmonare in condizioni cianogene quali atresia tricuspidalica, tetralogia di
Fallot o quadri congeniti complessi [10].

• Stenosi polmonare di entità moderata. Se la saturazione arteriosa è
adeguata, non sono necessari interventi chirurigici in epoca neonatale.

• Flusso sistemico ostruito. Gli interventi da effettuare variano in base
alla localizzazione e all’entità dell’ostruzione. In caso di coartazione aor-
tica può essere sufficiente un intervento di coartectomia. L’intervento di
Norwood è un ulteriore passo fondamentale nella palliazione delle cardiopa-
tie congenite, soprattutto in condizione di cuore sinistro ipoplasico, quadro
spesso associato con ipoplasia aortica. La procedura consiste, brevemente,
nell’interruzione della arteria polmonare, con ricostruzione dell’arco aorti-
co utilizzando un graft in polipropilene [figura 1.5]. A questo si associa
uno shunt BT modificato, che garantisce la perfusione polmonare per via
retrograda [11]. L’intervento di Damus-Kaye-Stansel si utilizza invece pre-
valentemente in condizioni quali Doube-Inlet Left Ventricle (DILV), atresia
tricuspidalica con TGA, canale atrioventricolare completo con camera ac-
cessoria sinistra. In questo tipo di alterazioni l’arteria polmonare viene
sezionata prima della biforcazione e anastomizzata con l’aorta, in modo da
bypassare l’ostruzione al flusso sistemico. Il flusso polmonare viene garan-
tito tramite uno shunt BT [12]. In caso di TGA, una procedura spesso
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utilizzata è la atriosettostomia (sec. Rashkind), tramite la quale si crea
una comunicazione interatriale che garantisce un aumento della saturazione
sistemica per risolvere la situazione di grave cianosi che caratterizza questa
malformazione [13].

Figura 1.5: Intervento di Norwood e shunt di Blalock-Tauusig. L’aorta viene rico-
struire tramite plastica dell’arteria polmonare. La perfusione polmonare è garantita
dallo shunt sistemico-polmonare di Blalock-Tauusig. Immagine tratta da ”The Chil-
dren Hospital of Philadelphia”.

Il secondo stadio dell’intervento correttivo di Fontan viene eseguito tra i 4 e i
12 mesi di vita, quando è stato ottenuto l’abbassamento delle pressioni a livello
polmonare. Inizialmente il secondo e terzo stadio si effettuavano contempo-
raneamente. Successivamente però le due procedure sono state separate, per
permettere un adattamento cardio-vascolare ed impedire l’aumento repentino
di flusso a livello polmonare, con congestione linfatica e versamento pleurico
[8]. Sono proposte generalmente due tipologie di intervento il cui obiettivo è
comunque l’unione della VCS con l’arteria polmonare destra, queste sono:

• Anastomosi cavo-polmonare bidirezionale (sec. Glenn). L’interven-
to secondo Glenn consiste nella creazione di una anastomosi cavo-polmonare,
con sutura termino-laterale della VCS sulla APD e chiusura della parte di-
stale della VCS in comunicazione con l’atrio destro tramite sutura. L’o-
perazione viene definita bidirezionale, in quanto il sangue derivante dalla
VCS perfonde entrambe le arterie polmonari [14]. La progressiva ciano-
si che si instaura è conseguente alle due problematiche relative a questo
intervento: la formazione di numerosi circoli anastomotici VCS-VCI per la
diminuzione delle resistenze cui è posta la VCS e la persistenza di uno shunt
artero-venoso importante a livello cardiaco [15].
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• Anastomosi cavo-polmonare superiore (Hemi-Fontan). L’intervento
di Hemi-Fontan mira a creare una anastomosi tra VCS e APD con sutu-
ra latero-laterale e utilizzo di una patch a valle per l’esclusione dell’atrio
destro. In questo intervento, rispetto alla Glenn bidirezionale, sembra di-
minuito il rischio di lesioni iatrogene al nervo frenico o al nodo seno-atriale
in corso del terzo stadio [16]. La scelta dell’una o dell’altra procedura è
comunque basata sull’esperienza dell’equipe.

Figura 1.6: Anastomosi cavo-polmonare bidirezionale sec. Glenn. Il drenaggio da
parte della vena cava superiore avviene direttamente in arteria polmonare destra,
dove per via retrograda giunge anche in arteria polmoanre sinsitra. Immagine tratta
da ”The Children Hospital of Philadelphia”.

L’ultimo stadio viene infine completato tra gli 1 e i 5 anni di età. Tramite que-
sta procedura si completa l’anastomosi cavo-polmonare, con unione termino-
laterale della VCI alla APD e separazione definitiva delle circolazioni sistemica
e polmonare [17]. Al termine degli interventi il circuito sistemico-polmonare è
connesso in serie, con ossigenazione del sangue nei polmoni e successivo pas-
saggio del sangue ossigenato alla circolazione sistemica, con risoluzione della
cianosi [figura 1.8].
Le modalità con cui si può effettuare il collegamento sono due: tramite tunnel
intracardiaco oppure tramite utilizzo di un condotto extracardiaco. Il condot-
to extracardiaco, nonostante neghi la possibilità di effettuare una eventuale
ablazione atriale in sede intra-operatoria, offre numerosi vantaggi, quali un
minore rischio di aritmie da cicatrici chirurgiche, riduzione dei tempi ischemici
durante l’atto chirurgico e migliore emodinamica [18]. Il vantaggio principale
del Lateral Tunnel, che utilizza un patch suturato alla parete atriale, è che
garantisce un adattamento con l’accrescimento, laddove il condotto extracar-
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diaco utilizzato manterrà sempre le medesime dimensioni [18].

Figura 1.7: Le due tecniche di anastomosi della VCI alla APD. A sinistra anasto-
mosi cavo-polmonare totale lateral-tunnel intracardiaco; a destra anastomosi cavo-
polmonare totale con condotto extracardiaco. Immagine tratta da ”The Fontan Pro-
cedure: Anatomy, Complications, and Manifestations of Failure” [8].

L’ utilizzo di un condotto fenestrato, che permetta un drenaggio parziale del
sangue venoso dalla VCI all’atrio destro, garantisce da una parte l’aumento
più graduale del flusso polmonare, mentre dall’altra un aumento del precarico,
e ha mostrato un miglioramento della sopravvivenza soprattutto nei pazienti
ad alto rischio [19]. Nel tempo comunque la fenestrazione si chiude autonoma-
mente o tramite procedura chirurgica endovascolare se necessario, ottenendo
un condotto completamente separato dall’atrio. A oggi l’utilizzo di condot-
ti fenestrati è ridotto, grazie alla separazione in stadi della procedura e alla
selezione attenta dei pazienti.
I criteri di selezione per definire il candidato ideale alla circolazione di Fontan
furono per la prima volta presentati da Choussat et al. nel 1977 [tabella I],
mentre nel tempo, con il corso della pratica chirurgica, sono rimasti solo due
criteri d’esclusione per la procedura di completamento del terzo stadio del
Fontan, elencati di seguito in tabella.

In particolare, in riferimento a uno studio di Hosein et al. [20], nei pazienti con
pressione polmonare media pari a 7mmHg e buon funzionamento ventricolare
la mortalità a breve termine è stimata dello 0,4%, mentre nei casi con iper-
tensione polmonare e disfunzione ventricolare, questa percentuale sale al 24%.
In aggiunta a questi due criteri, un diametro minore dell’arteria polmonare
in epoca pre-intervento si è dimostrato un fattore di rischio per un outcome
sfavorevole a lungo termine [20].
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Figura 1.8: Circuito di Fontan completo. In figura si visualizza il drenaggio permes-
so dalla fenestrazione del condotto extracardiaco in atrio destro. Immagine tratta
da ”The Children Hospital of Philadelphia”.

L’evoluzione e la sopravvivenza

La sopravvivenza post-intervento è aumentata esponenzialmente negli ultimi
decenni. La percentuale di popolazione che a 10 anni mantiene un circuito
di Fontan intatto e perfettamente funzionante è del 90%. Considerando la
mortalità, il tasso di sopravvivenza è del 95% a 1 anno e del 79% a 20 anni
[figura 1.9]. I fattori di rischio maggiormente associati a un esito negativo,
soprattutto nel breve termine post-Fontan, sono l’alta pressione polmonare nel
pre-operatorio e la necessità di lungo drenaggio pericardico nel post-chirurgico
[21].

Figura 1.9: Sopravvivenza e incidenza cumulativa di trapianto, morte e necessità
di re-intervento dopo circuito di Fontan. Immagine tratta da ”Long-term survival
after the fontan operation: twenty years of experience at a single center.” [21].
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Criteri di inclusione dei pazienti candidati per la circolazione
di Fontan (sec. Choussat et al. 1977)
Età > 4 anni
Ritmo sinusale
Normale ritorno venoso sistemico
Normale volume atriale
Pressione polmonare media < 15mmHg
Resistenze polmonari < 4 unità/m2

FE ventricolare > 60%
Normale valvola mitrale
Assenza di alterazioni anatomiche della arteria polmonare
Attuali criteri di esclusione per il paziente candidato al Fontan
Pressione polmonare > 15 mmHg
Disfunzione del ventricolo funzionale con FE < 60%

Tabella I: Criteri di selezione per il paziente candidato al completamento della pal-
liazione sec. Fontan.

1.2 Fontan failure e complicanze

La maggior parte delle complicanze cardiache nei pazienti con circuito di Fon-
tan classico avviene per accumulo di sangue e dilatazione dell’atrio destro, do-
vuta all’ipertensione polmonare ed alla mancanza di una propulsione esercitata
dal ventricolo mancante. L’insieme di alterazioni patologiche che si instaurano
nei pazienti con circuito di Fontan è conseguente alla disfunzione dapprima
diastolica e poi sistolica che si vengono a creare, con conseguente alterazione
della pressione venosa sistemica [figura 1.10]. Le complicanze associate alla
circolazione di Fontan sono:

• Ritardo dell’accrescimento. Generalmente la popolazione di pazienti
con Fontan ha una statura più bassa rispetto alla popolazione normale.
Questo ritardo nella crescita può essere visto come un indicatore di alterato
output cardiaco, che necessita quindi di essere investigato per valutare un’e-
ventuale alterazione emodinamica richiedente ulteriore correzione chirurgica
o via catetere [23].

• Intolleranza allo sforzo. Si accompagna solitamente a ritardo dell’ac-
crescimento, è dovuta probabilmente a incompetenza cronotropa del cuore
o ad alterata compliance polmonare durante l’esercizio. È più frequente
nei pazienti la cui circolazione è sostenuta da un ventricolo funzionalmente
destro o con circuito di tipo lateral tunnel [23].
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Figura 1.10: Variazione delle pressioni nei pazienti con palliazione secondo Fontan.
Immagine tratta da ”Fontan-associated liver disease and hepatocellular carcinoma in
adults” [22].

• Aritmia. Costituisce una delle complicanze più rilevanti del Fontan, in
quanto comporta alterazioni emodinamiche che portano rapidamente a de-
terioramento del paziente. In questa rientrano diversi quadri patologici,
quali la disfunzione del nodo seno-atriale, il ritmo giunzionale, il blocco
atrio-ventricolare, le tachicardie ventricolari e sopraventricolari, fino al ri-
schio di morte improvvisa. La percentuale di eventi aritmici correla con il
tipo di chirurgia alla quale il paziente è stato sottoposto: nella anastomosi
atriopolmonare inizialmente usata la percentuale di eventi aritmici era del
60%, mentre attualmente, con anastomosi cavo-polmonare, la percentuale si
attesta circa al 12% [24]. Oltre al tipo di chirurgia effettuata, la grandezza
delle incisioni chirurgiche costituisce il fattore di rischio più importante per
lo sviluppo di aritmie. Il trattamento con ablazione del focolaio aritmico
mostra inoltre una percentuale di successo molto inferiore alla popolazio-
ne senza Fontan, con recidiva in questi pazienti, nel caso particolare di
tachicardia sopraventricolare, del 60% dopo un anno [25].

• Enteropatia proteino-disperdente (PLE). La PLE può essere conse-
guente a lesioni mucosali, infiammazione, linfangectasia o congestione veno-
sa e linfatica. Nei pazienti con Fontan l’aumentata pressione venosa che si
sviluppa comporta una perdita di proteine a livello intestinale, che diventa
manifesta nel momento in cui l’organismo riesce a riassorbire una quantità
di proteine inferiore a quella che viene persa. Tipicamente proteine quali
l’albumina sierica e le immunoglobuline risultano precocemente compro-
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messe, mentre i livelli di insulina non subiscono alterazioni. La diminuita
capacità di assorbimento di nutrienti, dovuta a un coesistente aumento del-
la pressione linfatica nel paziente con Fontan, crea una perdita di proteine
nel paziente che va costantemente integrata con una specifica dieta [26].

• Bronchite plastica. La bronchite plastica è considerata come una com-
plicanza rara ma fatale, spesso a insorgenza pediatrica, nei pazienti con
palliazione secondo Fontan. La formazione di essudati non infiammatori e
composti prevalentemente da fibrina/mucina, che presentano linfociti come
elementi cellulari, vede come fattori scatenanti l’aumentata pressione a livel-
lo linfatico e una alterazione del gradiente pressorio alveolo-capillare, dovuti
alla congestione venosa, che sis stabilisce lentamente nel lungo termine [27].

• Ipertensione polmonare. Il quadro patologico di ipertensione polmonare
comprende un gruppo eterogeneo di cause, che possono essere spiegate dal
punto di vista patogenetico con la presenza di uno shunt sinistro-destro con
aumento del flusso polmonare o con un quadro di scompenso sinistro con
ipertensione polmonare post-capillare [28]. Nel paziente con Fontan l’iper-
tensione polmonare risulta una delle complicanze a più rapida insorgenza e
di più difficile gestione, vista la copresenza di più fattori che determinano al-
terazione delle resistenze vascolari e stress endoteliale del circolo polmonare
[29].

• Shunt. La presenza di shunt si associa solitamente a cianosi e saturazione a
riposo < 90%, indicativi della presenza di shunt destro-sinistro per difetto
intracardiaco, circoli collaterali o fistole del circolo polmonare. In questi
pazienti è indicato un trattamento di embolizzazione dei circoli collaterali
con coil oppure chiusura del difetto intracardiaco per via endovascolare [23].
In altri casi si possono avere alterazioni aorto-polmonari che portano a uno
shunt sinistro-destro, nei quali l’aorta o i suoi rami collaterali, quali mam-
marie interne o brachiocefaliche, scaricano una parte del flusso sanguigno
nel circolo polmonare [30].

• Tromboembolismo. Nel paziente con circolazione di Fontan sono nume-
rosi i fattori favorenti la formazione di trombi: aritmia, alterazioni del flusso
con stasi, policitemia indotta da ipossia, alterazioni coagulative da danno
epatico. Su questo si riflette l’alta percentuale di eventi tromboembolici nei
pazienti con Fontan, con rischio di stroke pari a 3-19% dei casi [31].



17

Localizzazione Complicanza
Ventricolo sistemico Intolleranza allo sforzo, ischemia, infarto

Circolazione polmonare Stenosi, Dilatazione, Ipertensione polmonare
Vena cava inferiore Aumento della pressione venosa

Atrio destro (Fontan classico) Dilatazione, aritmie, trombogenesi
Sistema linfatico Enteropatia proteino-disperdente, bronchite

plastica, Versamento pleurico e/o pericardio,
Chilotorace

Vasi sanguigni Trombosi, Embolismo

Tabella II: Complicanze del failing Fontan.

1.3 Fontan-Associated Liver Disease

Si definisce Fontan-Associated Liver Disease l’epatopatia che si sviluppa nei
pazienti in relazione al tempo intercorso dal completamento della palliazione
secondo Fontan. Contrariamente a quanto accade nelle epatopatie da virus
o sostanze tossiche, in cui la patogenesi è legata a un meccanismo immuno-
logico o pro-infiammatorio, il primum movens nell’epatopatia da Fontan è la
congestione venosa sistemica, che conduce a danno tramite tre meccanismi:

• Aumento della pressione venosa epatica. La mancanza di propulsione
a valle comporta una stasi a livello epatico, con congestione e ostruzione
del flusso intraparenchimale.

• Diminuzione del flusso epatico con ischemia arteriosa. Il quadro
ischemico cronico al quale si espone il parenchima epatico vede da una
parte come causa la congestione venosa, dall’altra un cuore con disfunzione
sistolica che non garantisce una pressione di perfusione arteriolare adeguata.

• Diminuzione dell’ossigenazione arteriosa. La dilatazione sinusoida-
le, con aumento delle dimensioni delle fenestrae e extravasazione proteica,
comporta una alterata diffusione dell’ossigeno agli epatociti.

Il quadro che caratterizza infatti il fegato nel paziente con palliazione è il fegato
da stasi, in cui si evidenziano distensione sinusoidale e atrofia epatocitaria
[32]. Clinicamente si ha un’epatomegalia, che sfocia poi laboristicamente in
alterazione degli indici di funzionalità epatica con fibrosi, ipertensione portale,
ascite, ittero e cirrosi in ultima istanza.
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1.3.1 Istologia: la cirrosi inversa

Figura 1.11: Fisiologia della circolazione epatica a livello di unità funzionale lobu-
lare. Immagine tratta da ”Fontan-associated liver disease: a review”[33].

Figura 1.12: Fibrosi epatica. A: Espansione della fibrosi nel cirrotico ”classico”.
B: Espansione della fibrosi nel paziente con Fontan. Immagine tratta da ”Fontan-
associated liver disease: a review”[33].

Il fegato è un organo con circolazione particolare: riceve circa 2/3 del sangue
dal sistema venoso portale e 1/3 circa dal sistema arterioso epatico, con dre-
naggio venoso esclusivamente a carico delle vene epatiche, che portano il san-
gue alla VCI e successivamente al cuore destro. Comprendere l’organizzazione
delle unità funzionali epatiche, i lobuli, appare fondamentale per assimilare il
processo patologico nel paziente che manifesta il FALD [34].
Lo sviluppo di cirrosi classica vede come fattori eziologici principali l’alcol, i
virus epatotropi e la NAFLD [35]. Da un punto di vista patogenetico il pro-
cesso che normalmente porta a cirrosi è mediato da un danno diretto da tossici
o dal sistema immune rivolto verso l’epatocita, determinandosi un processo
flogistico-infiammatorio secondario al danno stesso, localizzato soprattutto in
zona 1 del lobulo, dove vi è maggiore ossigenazione. Da qui si assiste poi a
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Figura 1.13: Istologia del paziente con FALD. La congestione centrale si diffonde
verso la zona portale, portando a necrosi epatocitaria diffusa. Immagine tratta da
”Fontan-associated liver disease and hepatocellular carcinoma in adults” [22].

una diffusione porto-portale e porto-centrale con formazione di fibrosi settale
a ponte tra spazi portali e centrali [36], che in fase avanzata si diffondere a
tutto il parenchima [figura 1.12a].
Nel paziente con palliazione secondo Fontan, invece lo sviluppo di cirrosi av-
viene come disturbo circolatorio determinato da un notevole aumento del-
le pressioni venose sistemiche, con iniziale coinvolgimento della VCI, che si
diffonde alle vene sovraepatiche e successivamente ai sinusoidi epatici [figure
1.12b, 1.13]. Con l’alterazione del flusso venoso si ha una risposta dilatatoria
sul versante arterioso epatico, conosciuto come HABR (Hepatic Arterial Buf-
fer Response), che permette nello stadio iniziale il mantenimento del flusso di
ossigeno. Successivamente si ha una dilatazione dei sinusoidi epatici per conge-
stione e ipossia parenchimale che coinvolgono inizialmente la zona pericentrale
del lobulo. Questo insieme di fattori porta a necrosi cellulare, con rilascio di
mediatori pro-infiammatori, tra cui TGF-beta [37]. Conseguentemente all’au-
mento dei fattori pro-infiammatori si ha una attivazione delle cellule stellate
nello spazio di Disse, con produzione di fibronectina e fibrosi [22]. L’edema
perisinusoidale e l’ischemia parenchimale che sostengono il danno epatico por-
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tano a progressione della fibrosi, che colpisce inizialmente la zona pericentrale
(zona 3), con successiva fibrosi a ponte centro-centrale, fino a coinvolgimento
in stadio avanzato delle zone portali [figura 1.14]. Se si considera inoltre la
triade di Virchow come insieme di fattori necessari allo sviluppo di trombosi,
appare chiaro che in questo quadro i tre elementi sono contemporaneamente
rappresentati, con possibilità di sviluppo di microtrombi, con aggravamento
del quadro di sofferenza a livello epatocitario [38]. Nonostante questa ipotesi
sia ancora oggetto di studio, nel futuro potrebbe rivelarsi necessario investi-
gare, in quest’ottica, un eventuale ruolo protettivo degli anticoagulanti (che i
pazienti con Fontan spesso assumono) in senso anti-trombotico anche a livello
epatico. Questo quadro istopatologico, tipicamente rappresentato nei pazien-
ti in cui l’eziologia dell’epatopatia ha carattere cardiogeno, prende il nome
di cirrosi inversa, per l’alterato andamento del processo fibrotico rispetto a
quanto accade normalmente. A questo fenomeno si associa la comparsa di
noduli rigenerativi [39], spesso iperecogeni e con aspetto ipervascolarizzato in
fase arteriosa. La numerosità di questi noduli associa con il tempo intercorso
dalla procedura chirurgica, mentre la localizzazione è solitamente confinata
alla periferia, a indicare una probabile origine vascolare del quadro istologico
[40].

Figura 1.14: Biopsia epatica in un paziente con FALD di 20 anni. a) Colorazione
ematossilina-eosina, ingrandimento 200×. b) La colorazione tricromica di Masson
mostra la presenza di fibrosi pericentrale e perisinusoidale, con iniziale fibrosi a
ponte. Immagine tratta da ”Imaging of Fontan-associated liver disease” [41].
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1.3.2 L’evoluzione del paziente con Fontan

La storia naturale del paziente con Fontan evolve inevitabilmente a un quadro
di sofferenza epatica, che si articola in diverse fasi [figura 1.15] e la cui entità è
proporzionale a durata della palliazione e ai valori di pressione venosa centrale
[22]. D’altra parte l’esposizione a ulteriori fattori danneggianti, in particolare
virus epatotropi (HBV e HCV), consumo di alcol, farmaci (methotrexate) o
assunzione di sostanze tossiche per il fegato aumenta esponenzialmente il ri-
schio e l’entità del danno del FALD.
I reperti istologici che si possono trovare sono molteplici, e riflettono un diverso
stadio di evoluzione della patologia [33]:

• Congestione sinusoidale con necrosi epatocitaria, con insorgenza pre-
cedente alla procedura chirurgica e sviluppo progressivo nei primi anni post-
intervento. I pazienti sono solitamente asintomatici, ma si riscontra un
aumento delle GGT, in quanto i canalicoli biliari sono i primi elementi a
soffrire nella congestione zonale che si crea. In contemporanea si può riscon-
trare un lieve rialzo di bilirubina. Alla biopsia si nota la presenza di edema
perisinusoidale ed anche periportale nei casi con FALD avanzata [42].

• Fibrosi portale senza ipertensione portale, con sviluppo tra i 5 e i
10 anni post-intervento di Fontan. Il danno epatico si estende diffusamen-
te agli epatociti, portando a un rialzo degli indici di citolisi epatica, con
rialzo della LDH nel caso in cui l’output cardiaco sia particolarmente limi-
tato. Istologicamente si inizia a riportare la presenza di noduli rigenerativi
e iniziale fibrosi perisinusoidale, che risulta sempre reversibile nel caso di
trapianto cardiaco [43].

• Fibrosi portale con ipertensione portale, con alterazione della circo-
lazione che interessa anche il distretto splancnico. In questa fase si ha l’au-
mento di dimensioni della milza (splenomegalia), con alterazioni della conta
piastrinica e dei globuli bianchi (leuco-piastrinopenia da ipersplenismo), e
lo sviluppo di disfunzione epatica con alterazione della sintesi proteica e di
fattori della coagulazione. A queste condizioni si associano, in ultima anali-
si, un aumentato rischio di ascite e sanguinamenti da varici gastro-esofagee
e/o emorroidarie [44]. In ultima considerazione resta il rischio maggiore per
questi pazienti che è rappresentato dallo sviluppo di epatocarcinoma, che
nei pazienti con FALD è stato stimato a 1.5-5.0% annuo [45]. I noduli mali-
gni appaiono ipercaptanti in fase arteriosa e con wash-out (ipocaptanti) in
fase portale, in concomitanza con un rialzo di alfa-fetoproteina. Questi ele-
menti non sono comunque patognomonici e sempre presenti nei pazienti con
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FALD, per questo motivo la diagnosi differenziale appare più difficoltosa e
la biopsia è spesso l’unico approccio diagnostico [46].

Figura 1.15: Evoluzione negli anni del quadro nel paziente con FALD. Immagine
tratta da ”Fontan-associated liver disease: a review” [33].

1.3.3 La diagnosi e stadiazione del FALD

La presenza di epatopatia nei pazienti con palliazione secondo Fontan è uni-
versalmente riconosciuta e inequivocabile. Tuttavia, attualmente, l’unica me-
todologia di analisi che permette una diagnosi accurata è la biopsia epatica,
procedura non scevra da rischi, considerando anche il quadro pro-emorragico
presente nei pazienti con FALD e spesso il concomitante uso di anticoagulanti.
Negli ultimi anni, grazie anche all’avanzamento nelle tecniche diagnostiche, lo
sviluppo di metodiche per la stadiazione incruenta dell’epatopatia sta riscon-
trando molto interesse. Purtroppo linee guida ufficiali per l’utilizzo di score
prognostici o specifiche metodiche non sono ancora tuttavia presenti.

I test ematochimici e gli score diagnostici

Gli esami ematochimici possono fornire indicazioni utili per sospettare condi-
zioni avanzate sullo stadio del FALD e per rilevare il coinvolgimento splenico
nel momento in cui si sviluppa anche lo stato d’ipertensione portale, con il
riscontro di piastrinopenia o leuco-piastrinopenia da sequestro nell’iperspleni-
smo. Le complicanze del failing Fontan sono però, come sottolieato, multi-
organo, e la necessità di valutare numerosi parametri ha portato all’utilizzo
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di diversi score [figura 1.16], la cui esistenza è però legata alla stadiazione di
epatopatie estranee alla eziopatogenesi che si crea con la pseudo-circolazione
del circuito di Fontan.
Sicuramente il MELD è uno tra gli score prognostici piu‘ diffuso ed usato in
molti centri di riferimento per la decisione sul trapianto d’organo, ma poichè
nel calcolo della formula è incluso l’INR, il suo utilizzo per i pazienti con car-
diopatia congenita risulta non sempre attuabile, in quanto spesso in terapia
anticoagulante. Per questo motivo un indice più specifico appare il MELD-
XI, introdotto specificamente per la prognosi dell’insufficienza epatico-renale
nei pazienti trattati con anticoagulanti [47]. Nonostante ci siano studi che evi-
denziano una correlazione significativa tra MELD-XI e fibrosi nei pazienti con
FALD, non è attualmente possibile stabilire un cut-off predittivo per lo svi-
luppo di morbidità o di mortalità nei casi con cardiopatia e circuito di Fontan
[48].
L’indice APRI (AST to Platelet Ratio Index) è stato proposto per l’identifi-
cazione non invasiva della fibrosi clinicamente significativa e della cirrosi nei
pazienti affetti da epatite C. I cut-off utilizzati per l’esclusione o la predizione
di fibrosi sono <0.5/>1.5, con una zona grigia intermedia [49]. Nei pazienti
con Fontan l’utilizzo di questo indice ha trovato diffusione limitata, probabil-
mente perché il rialzo delle AST è molto variabile e si nota solo in circa 1/3
dei pazienti [50].
Il Forns index, introdotto anch’esso per l’identificazione della fibrosi nei pa-
zienti con epatite C, si è dimostrato efficace anche in altre condizioni di epa-
topatia. Questo indice tiene conto della conta piastrinica, delle GGT e della
colesterolemia, condizioni che risultano alterate in corso di insufficienza fun-
zionale epatica. Il valore di cut-off pari a 4.21 è stato identificato come valore
di esclusione di una fibrosi clinicamente significativa, risparmiando la necessità
di biopsia epatica in questi casi [51].
Il FIB-4, testato per l’individuare la fibrosi epatica nei pazienti con co-infezione
HIV/HCV, ha mostrato un VPN pari a 89.0% con cut-off <1.45 e un VPP pari
a 65% con cut-off > 3.25 [52]. Il fattore limitante di questo score è la necessità
di dover comunque effettuare una biopsia per i pazienti che mostrano valori
intermedi tra i due definiti cut-off.
Il LSPS (Liver stiffness-Spleen size-to-Platelet Score) è uno score introdotto
nel 2010, il cui significato è importante per la valutazione della ipertensione
portale e della presenza varici esofagee nei pazienti con epatite B. I valori di
cut-off <3.5 e >5.5 hanno mostrato un VPN del 94.0% e un VPP del 94.2%
rispettivamente [53] ed è uno degli score più utilizzati per diagnosticare in mo-
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do non invasivo la presenza di varici esofagee.

Figura 1.16: Indici per la diagnosi dell’epatopatia. APRI: AST to Platelet Ratio
Index; FIB-4: Fibrosis-4; MELD-XI: Model for End-stage Liver Disease eXcluded
INR; LSPS: Liver stiffness-Spleen size-to-Platelet Score.

Oltre a questi score, che assumono le caratteristiche di variabili continue, vi
sono altri score categorici per identificare l’epatopatia su base clinica. Il VAST
score è basato sulla presenza di ascite, varici GE, splenomegalia e tromboci-
topenia, sommando un punto per ognuno dei parametri. Fornisce, quando ≥
2, con ottima sensibilità e specificità, la probabile diagnosi di epatopatia evo-
lutiva e/o cirrosi epatica. Nello studio di Elder et al., dove è stato presentato
questo score, un punteggio ≥ 2 è risultato correlato a un rischio di eventi av-
versi maggiori (morte, necessità di trapianto, HCC) di ben 9,8 volte maggiore
rispetto alla popolazione dove il VAST score era inferiore a 2 [54].

L’ecografia e il doppler vasale dell’addome superiore

In uno studio di Bae et al. [55], il cui scopo era valutare la capacità dell’imaging
di identificare la presenza di epatopatia, si sono evidenziati diversi reperti che
si associano all’epatopatia tipica del fegato da stasi cardiogena. Questi sono
risultati: l’alterazione dell’ecostruttura parenchimale (55%), più tipicamente
con aspetto disomogeneo o definita a cielo stellato [figura 1.17], la nodularità
superficiale e del margine epatico (36%), le lesioni iperecogene (35%), segni di
ipertensione portale (36%), la splenomegalia (36%), l’ascite (3%). Le lesioni
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focali iperecogene si sono dimostrate solitamente multifocali e rappresentate
prevalentemente a livello del lobo destro, che probabilmente per anatomia e
rete venosa riceve maggiormente l’ipertensione venosa cavale ed il picco massi-
mo di lesioni iperecogene è risultato corrispondere ad un tempo dall’intervento
di 10-15 anni [55].
Nonostante siano necessarie delle conferme, si ipotizza che l’ecografia epatica,
se effettuata utilizzando trasduttori ad alta frequenza (5-15 MHz) e perso-
nale esperto, possa evidenziare il quadro di fibrosi, rappresentato da lesioni
iperecogene diffuse, prima che compaiano le alterazioni ematochimiche [55].
Per questo motivo l’ecografia dovrebbe rientrare tra gli esami che vanno a
costituire la flow-chart di follow-up del paziente con Fontan. Associando il
Doppler è inoltre possibile individuare l’eventuale riduzione del flusso portale
o addirittura, nelle fasi finali, la sua inversione con una specificità tra 90% e
100%.

Figura 1.17: Ecografia. a,b,c) Reperti ecografici in paziente con FALD, con aspetto
a cielo stellato per presenza di multiple lesioni focali; d) Immagini TC dello stesso
paziente che confermano un aspetto disomogeneo del parenchima. Immagine tratta
da ”Fontan-associated liver disease: Spectrum of US findings” [55].

La risonanza magnetica nucleare (RMN)

La risonanza magnetica nucleare costituisce uno degli esami cardine soprat-
tutto per la diagnosi differenziale in presenza di lesioni focali epatiche [56].
Tuttavia, considerando il lavoro svolto da Langguth et al. [57], si è evidenzia-
to un potenziale ruolo della RMN nella valutazione dell’epatopatia: i tempi
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delle fasi T1 e T2 variano localmente all’interno del parenchima, suggerendo
l’entità della fibrosi e della congestione in loco. Per tutti i segmenti epatici e
per i lobi destro e sinistro, i tempi di rilassamento T1 e T2 si sono dimostrati
maggiori nei pazienti con Fontan rispetto ai controlli. La riduzione del coef-
ficiente di diffusione apparente (ADC) potrebbe inoltre riflettere una iniziale
alterazione del microcircolo, non visibile altrimenti [57]. Le limitazioni legate a
questa tecnica di imaging sono però l’alto costo e la presenza frequente in que-
sti pazienti di punti metallici o di pacemaker cardiaco, fattori che impediscono
l’esecuzione dell’esame. Inoltre, la RMN con l’utilizzo di mezzo epatospecifico
è ormai riconosciuta come metodica gold standard per la diagnosi di HCC.

Lo studio emodinamico

Il gradiente pressorio venoso epatico è definito tramite utilizzo di un catete-
re dotato di palloncino, inserito per via trans-giugulareo trans-femorale, con
misurazione della pressione venosa libera a livello della VCI e delle vene so-
vraepatiche (Free Hepatic Venous Pressure - FHVP) e successiva misurazione
della pressione di incuneamento capillare a palloncino gonfio (Wedge Hepatic
Venous Pressure - WHVP) [58]. La differenza tra questi due valori definisce il
gradiente di pressione venosa epatica, normalmente nell’intervallo 1-5mmHg.
Un aumento sopra a 5mmHg definisce lo stato di ipertensione portale, che
diventa clinicamente significativa quando >10mmHg, con alta probabilità di
cirrosi [59], mentre il valore >12mmHg costituisce il cut-off per definire l’alto
rischio di rottura di varici esofagee [60]. I maggiori vantaggi dell’utilizzo nella
popolazione con circuito di Fontan riguardano la possibilità di valutare le pres-
sioni in corso di cateterismo cardiaco, che risulta un esame fondamentale anche
per la misurazione delle pressioni cardiache e polmonari. Numerosi studi della
letteratura ne sottolineano il valore diagnostico e prognostico per la gestione
dei casi con cuore univentricolare corretto con circuito di Fontan. Tuttavia,
nei pazienti con Fontan, la misurazione del gradiente può risultare sottostima-
ta, a causa della frequente presenza di fistole e shunt porto-sistemici, che si
formano a causa della congestione venosa cronica, con risultati che potrebbero
non riflettere l’effettivo rischio attuale del paziente [61].

La biopsia epatica

La biopsia epatica costituisce un fondamentale esame per la conferma diagno-
stica sulla presenza di fibrosi e sulla stadiazione del FALD. Le vie di accesso al
parenchima epatico possono essere endovascolare o percutanea. In particolare,
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Figura 1.18: A) Diagramma schematico rappresentante i diversi livelli di ostruzione
a livello di circolazione portale/epatica. B) Variazione della pressione venosa nei
vari distretti. Immagine tratta da ”Hepatic venous pressure gradient measurement:
time to learn” [58].

è stato dimostrato che la quantità di collagene depositato, indicativo dell’entità
della fibrosi, aumenta con l’aumentare del tempo intercorso dall’intervento di
palliazione [62]. Vi sono molte controindicazioni relative ed alcune assolute nel
praticare questa tecnica negli individui con Fontan (rischio di sanguinamento,
anatomia con situs viscerum inversus, terapia anticoagulante o cirrosi con iper-
tensione portale, difficoltà tecniche nel bambino), e che comunque può sotto
o soprastimare, nel singolo e limitato campione raccolto, la definizione dello
stadio di fibrosi. Infine, la biopsia epatica non restituisce nessuna informazione
sul grado di funzionalità epatica, che risulta il fattore più utile alla gestione di
questi casi, specialmente sulla prognosi post-operatoria, quando necessitano di
interventi chirurgici maggiori [63].

I test da sforzo cardiopolmonari (CPET)

Nonostante la particolare anatomia che contraddistingue i pazienti con cardio-
patia congenita, molti di questi non lamentano alcuna limitazione funzionale
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durante l’esercizio. Alcuni studi, come quello proposto da Brochu et al. [64],
dimostrano però una mancanza di correlazione tra la percezione soggettiva del
paziente e i risultati ai test cardio-polmonari. Per questo motivo negli anni i
test da sforzo cardio-polmonari hanno trovato sempre più ampio impiego nella
valutazione del quadro clinico nei pazienti con cardiopatia congenita, essendo
questi indicatori della funzione miocardica-muscolare e polmonare del paziente
con circuito di Fontan [65].
Le alterazioni che portano a intolleranza allo sforzo nel paziente con cardiopa-
tia congenita complessa sono numerose: incompetenza cronotropa con mancato
aumento della frequenza cardiaca, disfunzione sisto-diastolica, aumento delle
resistenze polmonari, diminuzione della compliance arteriosa, vasodilatazione
splancnica, disregolazione autonomica, alterazione del pre-carico ventricolare
[66]. Considerando lo studio di Kempny et al. [67], che ha definito i valori
di riferimento attualmente utilizzati per la valutazione cardio-polmonare dei
pazienti con cardiopatia congenita, si sono evidenziati tre parametri partico-
larmente importanti: VO2 max, polso O2, VE/VCO2 slope.

• VO2 max. Il massimo sforzo è definito come la capacità massima del
sistema cardiovascolare di portare l’ossigeno ai tessuti e la capacità dei
muscoli di estrarre tale ossigeno. L’equazione di Fick esprime tale capacità
come VO2 = (SV × HR) × (CaO2 - CvO2), dove SV: stroke volume; HR:
heart rate; CaO2: ossigeno arterioso; CvO2: ossigeno venoso. Al picco
dello sforzo, l’equazione di Fick diventa VO2max = (SVmax × HRmax)
× (CaO2max - CvO2max). Questo parametro riflette la capacità aerobica
di una persona ed è il parametro maggiormente utilizzato per valutare la
fitness cardiopolmonare di una persona. In una persona sana, il plateau di
ossigeno si raggiunge in corrispondenza dello sforzo massimo, mentre nei
pazienti con Fontan questo plateau è raggiunto precocemente e il valore di
VO2max è minore [65]. Il valore VO2max è espresso in ml/kg/min e valori
<16.6ml/kg/min identificano in modo affidabile i pazienti con maggiore
probabilità di eventi avversi cardiovascolari a medio termine [68].

• polso O2. Il polso di O2 è definito dal rapporto VO2/FC, ed è un indica-
tore della performance cardiaca, indicando la quantità di ossigeno espulsa
in aorta a ogni battito. Analizzando nel tempo la variazione del rappor-
to definito dal polso di O2, il grafico risultante avrà una conformazione a
parabola con raggiungimento del plateau al raggiungimento della FCmax.
Nei soggetti con patologie cardiache questo parametro costituisce un indice
della performance cardiaca, definendo la presenza di scompenso, e raggiun-
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ge il valore di plateau in maniera precoce e con valori inferiori al predetto
[69].

• VE/VCO2 slope. Questo valore rappresenta l’efficienza respiratoria e
indica la capacità dell’organismo di eliminare la CO2 in risposta a un suo
aumento durante l’esercizio. Il valore VE/VCO2 dipende dalla pressione pa-
ziale di CO2 e dai volumi degli spazi morti fisiologici. Un aumento dei valori
di VE/VCO2 slope indica un mismatch ventilo-perfusorio, che nei pazienti
con Fontan è dovuto a disfunzione sistolica, stasi polmonare, ipertensione
polmonare, presenza di shunt. In una metanalisi degli studi effettuati in
letteratura, Poggio et al. [70] individuano il cut-off medio di 35 (cut-off
min: 32; cut-off max: 45) come valore oltre il quale VE/VCO2 slope è in
grado di predire la comparsa di eventi cardiovascolari maggiori nei pazienti.

L’elastografia epatica (Fibroscan)

L’elastografia epatica transiente, introdotta negli ultimi decenni, è diventata
una valida alternativa alla biopsia epatica nella diagnosi e stadiazione della
fibrosi epatica. Tra i vantaggi di questa tecnica diagnostica, possiamo elenca-
re: la facile riproducibilità, il rischio nullo di complicanze, il basso costo, la
possibilità di svolgimento in sede ambulatoriale, la rapidità dell’esame, l’ap-
plicazione anche in bambini dai 5 anni e la possibilità di esplorazione di pià
zone del parenchima epatico. L’unico fattore limitante è il fallimento della
misurazione, ma che ormai con l’uso della sonda adatta al paziente (sonda S
per bambini, M per adulti normoconformati o XL per obesi) risulta pratica-
mente raro e resta difficoltoso solo nei casi con situs viscerum inversus [71].
Inizialmente l’utilizzo dell’elastografia epatica era limitato ai casi di epatite
C cronica, dove l’utilizzo combinato del Fibroscan e di marker ematici hanno
composto alcuni accurati score diagnostici, che hanno mostrato un’accuratez-
za diagnostica sovrapponibile o forse migliore a quella ottenuta con la biopsia
epatica nella stadiazione della fibrosi. Va ribadito che non esiste un unico mo-
do di stadiazione adattato per tutte le patologie all’atto della misurazione della
stiffness e la definizione del grado di fibrosi, che resta correlato specificamente
alla popolazione in esame. Come nella figura 1.19, esistono vari cut-off impie-
gati per la definizione degli stadi di fibrosi da minima (F0-F1) a severa (F4) e
molti studi differiscono, come riportato nella metanalisi di Stebbing et al. [72],
nel definire i cut-off applicati nei diversi quadri patologici. Questo è dovuto
alla eterogeneità parenchimale dovuta ad altre componenti, oltre alla fibrosi,
come in corso di NAFLD, in cui è molto rappresentata la componente stea-
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tosica epatocitaria o nell’epatite B, caratterizzata invece da un forte infiltrato
linfocitario. Infine, il paziente con FALD avrà sicuramente una componente
congestizia che si aggiunge alla fibrosi, per cui i valori di cut-off tra gli stadi di
fibrosi potrebbero essere del tutto diversi rispetto al paziente con epatopatia
epatitica virale.

Figura 1.19: Valori di cut-off espressi in kPa al Fibroscan adattati per patologia.
Immagine tratta da ”Cirrhosiscare.ca”.

1.4 Terapia impiegata

L’intervento chirurgico costituisce uno step fondamentale per la sopravviven-
za dei pazienti con cardiopatia congenita, ma appare evidente che la terapia
non possa prescindere dal supporto farmacologico per prevenire l’insorgenza
o trattare le complicanze. In uno studio eseguito da Anderson et al. [73], si
sono valutate le terapie mediche utilizzate in diversi centri e vengono segnalate
le complicanze più frequentemente presenti in questi pazienti, come: lo scom-
penso cardiaco (37%), l’insufficienza valvolare (33%) e la trombosi cerebrale o
stroke (8%). In relazione a questo, i farmaci più utilizzati sono rappresentati
da antitrombotici, ACEi, diuretici e antiaritmici.
La base fisiopatologica che porta allo sviluppo di scompenso cardiaco nel pa-
ziente con circolazione di Fontan differisce da quella in paziente con cuore
biventricolare, e risulta dalla somma di più fattori concausali: ipertensione ve-
nosa sistemica, aritmia, PLE, circoli collaterali. Nonostante questo, l’utilizzo
di diuretici, in particolare agenti dell’ansa, è molto diffuso in questa popolazio-
ne, anche se in alcuni studi è stato riportato lo sfavorevole outcome in questi
casi dopo trapianto cardiaco [74], e questo sottolinea quanto sia necessario ap-
profondire la validità delle scelte terapeutiche in questa complessa patologia.
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L’insorgenza di eventi trombotici è una complicanza ricorrente nei pazienti con
Fontan, soprattutto per la possibilità di stenosi del condotto utilizzato per l’a-
nastomosi e per la frequente aritmia associata agli interventi. Le linee guida per
i pazienti con cardiopatia congenita, definite nel 2020 dalla European Society
of Cardiology [75], suggeriscono l’utilizzo di Warfarin nei pazienti con prece-
denti eventi trombotici. I NAO, vista la mancanza di dati in relazione al loro
utilizzo, non sono raccomandati, ma il loro utilizzo è consentito in casi selezio-
nati. Come già definito per i diuretici, anche l’utilizzo di ACEi è ampiamente
diffuso in pazienti con disfunzione ventricolare nonostante, anche in questo ca-
so, manchino delle linee guida. Alcuni recenti studi [76, 77] hanno sottolineato
la necessità di valutare in maniera più approfondita l’utilizzo di ACe-inibitori,
in quanto questi non hanno mostrato differenze significative nei pazienti che ne
facevano uso, portando invece all’insorgenza di numerosi effetti collaterali nelle
popolazioni analizzate. L’assunzione di ACEi è comunque sembrata correlata
con una diminuzione dei valori di NT-proBNP, suggerendo un ruolo nel mi-
glioramento dei valori pressori durante il riempimento ventricolare [77]. Come
delineato precedentemente, l’ipertensione polmonare e la congestione vascolare
sistemica, soprattutto a livello splancnico, giocano un ruolo fondamentale nella
comparsa di complicanze. In quest’ottica sono numerosi gli studi recenti che
mirano a valutare il ruolo dei vasodilatatori (Bosentan/Sildenafil) in questa
popolazione. Come suggerito da uno studio del 2017 [78], un aumento delle
resistenze polmonari (> 2U/m2) e una riduzione dell’indice cardiaco (< 2.5
L/min/m2) sono associati a un aumentato rischio di failing Fontan a 5 anni.
D’altra parte, l’utilizzo di Bosentan in combinazione con Sildenafil [79] o di
Bosentan in monouso [80], hanno dimostrato un miglioramento dell’emodina-
mica, dei valori di SpO2 sia a riposo che durante l’esercizio, infine anche della
tolleranza allo sforzo e dello status clinico generale.
Se il management farmacologico assume un ruolo fondamentale nel rallentare
la comparsa del failing Fontan, il trattamento chirurgico con trapianto cardia-
co costituisce il quarto e ultimo stadio della palliazione di Fontan nei pazienti
con cardiopatia congenita. Nel 2019 l’Advanced Cardiac Therapy Improving
Outcomes Network (ACTION) [81] ha pubblicato dei criteri di riferimento sui
quali basare la scelta del trapianto cardiaco in paziente con Fontan [figura 1.20].
Nonostante questo, a oggi il timing e la decisione di effettuare un trapianto
ortotopico di cuore costituiscono uno dei problemi maggiori per i pazienti con
failing Fontan, in quanto dipendenti dai tempi in lista e dalla valutazione delle
numerose complicanze multi-organo conseguenti alla circolazione di Fontan.
Oltre alle complicanze sistemiche associate, bisogna considerare la complessità
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Figura 1.20: Criteri per la valutazione del trapianto di cuore in pazienti con Fontan.
Immagine tratta da ”Transplantation of the failing Fontan” [81]

dell’intervento, effettuato in pazienti che hanno un’anatomia alterata e sono
già stati sottoposti numerose volte a sternotomia.In un recente studio [82], l’a-
nalisi della sopravvivenza a un anno dei pazienti con Fontan trattati con OHT,
se confrontati con i trapiantati per altre cardiopatie corrette senza circuito di
Fontan, ha mostrato un outcome sovrapponibile sia ad un anno e poi nel lungo
termine (sopravvivenza ad 1 anno post-OHT nei Fontan del 89% vs. 92% nei
casi senza Fontan). Ad oggi, non esiste un sistema di valutazione per prevedere
la capacità di recupero epatica e la sopravvivenza, che siano validati nel post-
OHT in soggetti con circuito di Fontan e fibrosi epatica significativa, mentre
nei soggetti con FALD, il declino della sintesi epatica, la cirrosi scompensata
o l’insorgenza di HCC focale, generalmente richiedono il trapianto combinato
di cuore e fegato (CHLT). Questa tipologia di intervento, nonostante la sua
complessità, ha mostrato dei risultati molto buoni [83], ma applicabili solo in
centri d’eccellenza, ma può rappresentare l’unica opzione di sopravvivenza in
casi superselezionati. In particolare, l’evenienza di HCC primitivo è verosimile
nel FALD [34] e spesso i pazienti non sono candidabili ai trattamenti d’elezione,
rappresentati da quelli loco-regionali (radio-ablazione, alcolizzazione) o dalla
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resezione chirurgica. Perciò la candidabilità al trapianto combinato (CHLT)
assume una notevole importanza e si baserà sui criteri di Milano [figura 1.21] e
sul MELD score >15 (in assenza di terapia warfarinica, altrimenti si utilizzerà
il MELD-XI score >12) [83]. Anche in questo caso, visto l’esiguo numero di
interventi CHLT effettuati, i dati sull’outcome si basano su limitate casistiche
e sicuramente non sono ancora disponibili delle linee guida.

Figura 1.21: Criteri di Milano per la selezione al trapianto di fegato (OLT) nel
paziente con riscontro di epatocarcinoma (HCC) evolutivo.
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OBBIETTIVI DELLO STUDIO

Al giorno d’oggi, la coorte di pazienti nati con cuore univentricolare corretto
con circuito di Fontan si sta ampliando, ma una serie di complicanze insite nel-
la pseudo-circolazione di Fontan o cosiddetto failing Fontan, sta condizionando
negativamente la spettanza di vita, specialmente per l’insorgenza di una epa-
topatia congestizia e poi fibrosante o Fontan-Associate Liver Disease (FALD).
Negli ultimi decenni pertanto ha assunto rilevante importanza la diagnostica
specifica per individuare precocemente e stadiare il FALD. Per l’estrema ete-
rogeneità che caratterizza il quadro clinico dei pazienti con circuito di Fontan,
si rende necessaria la definizione di linee guida comuni per la gestione ed il mo-
nitoraggio di questa rara e complessa cardiopatia congenita. È stato pertanto
condotto nel nostro Dipartimento di Medicina, uno studio di coorte prospetti-
co nel periodo 06/2019-06/2022, con follow-up medio di 18,5 ± 13,1 mesi, che
ha arruolato consecutivamente 120 pazienti (età media 24,8 ± 11,6 anni; 68
maschi/52 femmine) con palliazione di Fontan, con i seguenti obiettivi:

• Definire, sulla base delle evidenze clinico-laboratoristiche e di imaging stru-
mentale, un percorso clinico, nel corso delle routinarie visite ambulatoria-
li che consenta una valutazione multidisciplinare (cardiologo, internista-
epatologo, nefrologo e gastroenterologo) ed individualizzata, in base allo
stadio di funzionalità cardiaca ed epatica, del paziente con Fontan.

• Valutare e confrontare alcuni score già noti, ma anche con il saggio di
un nuovo indice da noi proposto, per la stadiazione della fibrosi, verificando
l’applicabilità ai pazienti con epatopatia associata al Fontan (FALD), al fine
di identificare i casi che presentano un quadro di fibrosi avanzata o cirrosi
epatica e quindi a rischio di complicanze maggiori.

• Studiare, attraverso l’analisi della sopravvivenza, il timing di insorgenza
delle complicanze più comuni del failing Fontan e di quelle più temibili,
come l’epatocarcinoma (HCC), associate al FALD, che se non identificate in
maniera precoce, potrebbero compromettere la possibilità di un trattamento
radicale della complicanza con l’esecuzione salvavita di un trapianto di cuore
o combinato di cuore-fegato.
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MATERIALI E METODI

3.1 Disegno dello studio

Questo è uno studio di coorte osservazionale-prospettico, che ha consecutiva-
mente arruolato 120 pazienti con cardiopatia congenita complessa tipo cuo-
re univentricolare trattati con palliazione di Fontan, seguiti presso l’Azien-
da Ospedaliera di Padova (U.O.C. Cardiochirurgia e Cardiologia Pediatrica e
dell’Adulto) nel triennio 2019-2022, e valutati dal punto di vista internistico-
epatologico nell’ambulatorio del Centro Regionale Specializzato nelle Malattie
del Fegato, U.O.C. Clinica Medica 5 del Dipartimento di Medicina-DIMED.
Nella figura 3.1 si possono seguire le caratteristiche generali dei pazienti ana-
lizzati e dei tipi di cardiopatia congenita presi in considerazione.

Figura 3.1: Flow-chart e criteri d’esclusione della coorte di pazienti con cuore
univertricolare e circuito di Fontan e specifiche caratteristiche generali e cliniche
d’inclusione.
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3.2 Raccolta dati anamnestici ed EO

Previa raccolta di un consenso informato scritto, è stata effettuata un’accurata
anamnesi del paziente per raccogliere le seguenti caratteristiche cliniche:

• Il tipo di cardiopatia congenita presente e la storia cardio-chirurgica;

• La terapia farmacologica in atto (suddivisa in quattro categorie: antitrom-
botici, antipertensivi, antiaritmici, vasodilatatori);

• L’eventuale posizionamento di pacemaker;

• La presenza di comorbilit‘a (es. infezione HBV, HCV o altre cause di
epatopatia cronica; screzio o insufficienza renale, o altre patologie associate);

• L’esposizione a fattori di rischio (es. fumo, alcol);

• La familiarità per patologie cardiovascolari;

• La tolleranza allo sforzo da parte del paziente.

Al momento dell’accesso presso il nostro ambulatorio epatologico, ad ogni pa-
ziente è stato effettuato un completo esame obbiettivo, specialmente per in-
dagare l’eventuale presenza di epato-splenomegalia o di segni cutanei quali,
subittero, eritema palmare, spider naevi, ascite, edemi declivi e circoli ve-
nosi collaterali superficiali. Durante la vista sono stati raccolti i parametri
antropometrici (altezza, peso, BMI, superficie corporea) e vitali (FC, PAO,
sat.O2).

Parametri ematochimici e virologici

Sono stati eseguiti inoltre, a digiuno, gli esami ematochimici seguenti: emo-
cromo con formula leucocitaria, PT, INR, bilirubina totale e frazionata, AST,
ALT, GGT, ALP, LDH, sideremia, ferritina, transferrina, % saturazione O2,
ammoniemia, glicemia, insulina, HOMA-index, esame urine, cistatina C, crea-
tinina con eGFR, acido urico, colesteroleo totale e HDL, trigliceridi, profilo
proteico, PCR, α2-macroglobulina, α-feto proteina, α1-antitripsina fecale, tro-
ponina, BNP. È stato effettuato anche un profilo microbiologico per la ricerca
di virus epatitici, con esecuzione di HBsAg e anti-HCV. I valori ottenuti han-
no consentito di applicare per ogni paziente attraverso la specifica formula, i
seguenti score: APRI, Forns, FIB-4, LSPS e MELD-XI. Infine, abbiamo an-
che ottenuto un nuovo score, denominato SSPS, proposto per identificare il
paziente con FALD ed ipertensione portale, calcolando il valore ottenuto con
la Spleen stiffness (kPa) x Spleen size (diametro in cm) / Platelet o SSPS.
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Parametri ecografici

Un operatore esperto, in paziente a digiuno, ha misurato con l’uso di ecografo
Toshiba Aplio 3.0: il volume epatico (in mm), il volume splenico (in mm),
descritto il margine epatico, l’ecostruttura e l’ecogenicità del parenchima epa-
tico, misurato il diametro della vena porta, delle vene sovraepatiche destra,
media e sinistra e della vena cava inferiore (VCI, in mm). Inoltre, con tecnica
Doppler è stata misurata la velocità del flusso portale (valori della norma ≥12
cm/secondo).

Parametri di ecocardio-Dopplergrafia cardiaca a riposo

Per l’esecuzione dell’esame ogni paziente è stato fatto sdraiare in posizione su-
pina. È stata poi posizionata una sonda ricoperta di gel in corrispondenza della
finestra di esplorazione cardiaca. Attraverso l’emissione e registrazione degli
echi prodotti da ultrasuoni trasmessi dalla sonda (trasduttore) posizionata sul
torace è stato possibile ricostruire le caratteristiche morfologiche e funzionali
del miocardio. In questo modo sono state visualizzate le camere cardiache, cui
si sono misurate dimensioni e valutate la funzione di pompa e lo stato delle
valvole.
In particolare abbiamo misurato: il volume telediastolico (in ml), il volume
telesistolico (in ml), la gittata sistolica o stroke volume (come differenza dei
precedenti parametri, in ml), la gettata cardiaca o cardiac output (in L/min,
valori normali tra 4-8), la frazione d’eiezione (come % di gittata sistolica rispet-
to al volume telediastolico, espressi in ml con valori di norma >55). Inoltre
è stato misurato e raccolto il diametro della VCI e l’indice di collassabilità
(definita dalla differenza del calibro venoso tra inspirio ed espirio), che risulta
inversamente proporzionale al grado di congestione venosa sistemica ed infine
l’indice cardiaco, in relazione alla gittata cardiaca aggiustata alla superficie cor-
porea (GC/Sq, espressa in L/min/m2, valori della norma compresi tra 2,5-4).
A questi esami si è associata la definizione della classe NYHA del paziente.

Parametri ai tests da sforzo cardiopolmonare

Il test cardiopolmonare è un’analisi che sincronizzata all’elettrocardiogramma
da sforzo permette di avere a disposizione il quadro complessivo dello stato fi-
siologico e della capacità di esercizio di un individuo. Rispetto a un tradizionale
elettrocardiogramma da sforzo, permette di valutare non solo il comportamen-
to elettrocardiografico sotto sforzo, ma anche il metabolismo, in particolare
la ventilazione, il consumo di ossigeno e la produzione di anidride carbonica
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durante l’attività fisica.
Per l’esecuzione del test, i soggetti sono stati collegati ad un elettrocardiografo
a 12 derivazioni, quindi posizionati sul cicloergometro o sul tapis roulant, pro-
grammati per un’attività di lavoro standardizzata. Attraverso un boccaglio o
una maschera allacciati ad un rilevatore sono stati misurati, ad ogni atto respi-
ratorio, i volumi di aria in entrata ed analizzata la differenza dei gas scambiati
a livello degli alveoli. Tutti i dati raccolti durante l’esercizio sono elaborati da
un software dedicato, che permette di ottenere una serie di grafici (grafici di
Wasserman), dove viene rappresentato l’adattamento individuale all’esercizio
in termini di ventilazione e metabolismo. Il test è stato interrotto al momento
dell’esaurimento della riserva funzionale dei pazienti o della comparsa di dis-
pnea o altri sintomi che controindichino la prosecuzione.
I principali parametri studiati sono stati rilevati al basale, in diverse fasi dello
sforzo, in particolare al momento di sforzo massimale, e nei primi minuti di
riposo.
Sono stati indagati i seguenti parametri: FC basale e FC max, PAO basale e
PAO max, VO2max, polso d’ossigeno, VE-VCO2 slope, soglie anaerobiche.

La misurazione della stiffness epatica e splenica con Fibroscan

La stiffness epatica e splenica è stata ottenuta utilizzando il Fibroscan (Echo-
sens, Parigi). Esso è un apparecchio, costituito da una sonda ad ultrasuoni
applicata sull’asse di un vibratore che genera un’onda elastica, la quale si
propaga per via transcutanea nel parenchima di un organo con una velocità
direttamente proporzionale alla rigidità media o stiffness e quindi indiretta-
mente al suo grado di rigidità o fibrosi/congestione [figura 3.2].
Per effettuare l’esame, il paziente è posto in decubito supino con le braccia
estese sopra la testa, mentre l’apice della sonda, ricoperto di gel, è posizionato
tra il nono e l’undicesimo spazio intercostale, al di sotto del margine superiore
del fegato, tra la linea ascellare media e quella anteriore, perpendicolarmente
alla parete toracica [figura 3.2].
L’onda esamina la stiffness in un volume di parenchima epatico o splenico ap-
prossimativamente cilindrico di circa 1 cm di diametro per 4 cm di lunghezza,
ad una profondità di 25-30 mm. La velocità ottenuta è poi convertita in kiloPa-
scal (kPa), con scala da 2,5 a 75. La metodica è stata ritenuta valida tollerando
una variabilità delle misurazioni entro un range interquartile (IQR) ≤3. Nella
nostra coorte il 99% delle misurazioni sono risultate valide. Lo stesso principio
è stato applicato per la misurazione della stiffness splenica (SS), ottenendo mi-
surazioni valide nel 93% dei casi. Essa assume particolare importanza tenendo



41

presente la stretta correlazione tra la splenomegalia e l’ipertensione portale.
Infatti, nelle fasi più avanzate dall’epatopatia, l’ipertensione portale e la con-
gestione splancnica si riflettono anche sulla milza portando ad un suo aumento
di volume e ciò rende possibile misurarne la stiffness [32]. In particolare nel-
la nostra popolazione è stata introdotta nel tentativo di identificare soggetti
con eventuale grado avanzato di ipertensione portale e quindi per agevolare la
diagnosi di cirrosi epatica cardiogena con ipertensione portale.

Figura 3.2: Funzionamento del Fibroscan con relativi valori schematici d’esempio.
Immagine tratta da ”WFUMB guidelines and recommendations for clinical use of
ultrasound elastography: Part 3: liver” [84].

3.3 Analisi statistica

I dati raccolti sono stati analizzati tramite il software di statistica MedCalc.
Un valore di p-level ≤ 0,05 è stato considerato come statisticamente signifi-
cativo. Le variabili categoriali sono state espresse come valore e percentuale,
e per il confronto tra gruppi è stato utilizzato il test esatto di Fisher, men-
tre le variabili continue espresse come media±deviazione standard, sono state
confrontate per gruppi con il t-test. La performance diagnostica dei marcatori
di patologia epatica è stata analizzata attraverso curve ROC, confrontando 2
sottogruppi di pazienti: a) coloro con <2 punti o b) con ≥2 punti, se presenti
almeno due delle seguenti condizioni: ascite, varici GE, splenomegalia, pia-
strinopenia, dilatazione della vena porta o riduzione del flusso portale quali
criteri selettivi per la definizione di Fontan associated liver disease (FALD).
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L’identificazione del cut-off di significatività per ciascuno degli score analiz-
zati ed il loro confronto ha definito i criteri di sensibilità, specificità e VPP
degli score d’interesse utilizzati e la miglior accuratezza diagnostica tra quelli
considerati. Le correlazioni tra la stiffness epatica o Liver Stiffness (LS) ed
il diametro della VCI e tra la stiffness splenica o Spleen Stiffness (SS) misu-
rate in kPa ed il diametro della milza sono state ottenute con la regressione
lineare di Pearson-test di Spearman-rho. Infine, una prima analisi di soprav-
vivenza (Kaplan-Meier) ci ha consentito di mettere in rapporto i casi censored
dall’evento: decesso e/o trapianto ed una seconda analisi, è stata impostata
per stimare gli eventi avversi (determinanti del failing Fontan) in relazione al
tempo intercorso dalla data di completamento del Fontan con posizionamento
del circuito. Infine, il confronto tra le Kaplan-Meier dei soggetti con profilo a
maggior o minor rischio di complicanze associate particolarmente all’epatopa-
tia da stasi o Fontan-associated Liver Disease o FALD sono state confrontate
con il Log-rank test.
Il profilo è stato calcolato: a) selezionando 3 variabili di laboratorio tra le più
significativamente relate alla patologia evolutiva (valori di linfociti <1.1/mm3,
di piastrine ≤150.000/mm3 e di GGT ≥45 U/L per le femmine, ≥65 U/L per
i maschi e ≥25 U/L per i bambini), ciascuna se confermata = 1 punto; b) il
diametro della VCI (>18 mm) e della milza (>12 cm), ciascuna se confermata
= 1 punto; e c) i valori di LS (se <20,2 kPa = 0 punti, compresi tra 20,2-30,6
= 1 punto e ≥30,7 = 3 punti) e di SS (se <30,6 kPa = 0 punti, compresi tra
30,7-39,9 = 1 punto e tra 40-49,9 = 2 punti e ≥50 = 3 punti). La somma finale
compresa in un range tra 0-11, ha determinato la categoria di rischio: lieve o
moderato se <5 oppure alto o severo se ≥5.
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RISULTATI

4.1 Aspetti generali della popolazione

Sono stati analizzati 120 pazienti con età media pari a 24,8 ± 11,6 anni, di cui
68 maschi (56,7%) e 52 femmine (43,3%), visti prospetticamente dal 06/2019
al 06/2022, dimostrando un follow-up medio, considerato dal tempo intercorso
dalla prima all’ultima visita eseguita nel nostro ambulatorio, di 18,5 ± 12,4
mesi. Nel confronto iniziale tra maschi e femmine, si sono riscontrate, come
atteso, differenze statisticamente significative nei valori antropometrici: peso
(media 54,2 ± 15,0 kg; maschi 56,8 ± 15,1 kg; femmine 50,9 ± 14,4 kg; p<0,05)
e altezza (media 162,2 ± 16,1 cm; maschi 166,3 ± 16,9 cm; femmine 156,7 ±
13,3 cm; p<0,01).
All’esame obbiettivo 116 pazienti (96,7%) hanno mostrato epatomegalia e in
73 pazienti (60,8%) si è rilevata splenomegalia, mentre in 41 pazienti (34,2%)
sono stati evidenziati segni cutanei riconducibili all’epatopatia quali eritema
palmare, spider naevi, presenza di circoli collaterali superficiali.
Il VAST score, che assegna un punteggio fino a 4 punti, cioè un punto per cia-
scuna delle seguenti alterazioni: presenza di ascite, varici GE, splenomegalia e
piastrinopenia, è risultato compatibile con uno stadio di epatopatia evolutiva
(con score ≥ 2) in 52 (43,3%) casi, dimostrando un valore predittivo positivo
del 96,8%.
L’esame ecografico dell’addome superiore, ha definito nell’83,3%, 67,5% e 50,8%
dei pazienti la presenza di: un volume epatico aumentato, un’ipertrofia del lo-
bo caudato e la splenomegalia, quando i diametri longitudinali considerati sono
apparsi > 15,5cm, > 2,5cm e > 12cm, rispettivamente. Il valore medio per il
diametro della VCI è risultato pari a 18,9 ± 4,2 mm, mostrando quindi una
dilatazione (>18mm) nel 54,2% dei pazienti, mentre le vene sovraepatiche sono
apparse dilatate (>12mm) nel 50,0% dei pazienti. Inoltre, il diametro medio
della milza è stato di 12,3 ± 2,0 cm e della vena porta di 11,5 ± 2,2 cm, con
un flusso portale medio pari a 13,7 ± 4,4 cm/s.
I valori di elastrometria ottenuti con Fibroscan hanno mostrato una stiffness
epatica media pari a 21,7 ± 10,3 kPa (maschi 23,1 ± 11,3 kPa; femmine 19,9
± 8,6 kPa; p = ns) e splenica media pari a 32,7 ± 12,3 kPa (maschi 35,5 ±
12,9 kPa; femmine 29,0 ± 10,3 kPa; p<0,05).
All’ecocardiografia non è stata individuata alcuna differenza statisticamente
significativa nelle classi NYHA tra i due sessi (Maschi: NYHA I-II-III o IV =
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21-34-13 casi; Femmine: 13-30-9 casi, rispettivamente; p = ns) e nella frazione
d’eiezione (M: 49,7% vs F:52,1%; p = ns). Ai test cardiopolmonari sono appar-
si significativamente diversi i valori di VO2max (media 26,4 ± 7,7 ml/kg/min;
maschi 29,2 ± 7,5 ml/kg/min; femmine 22,7 ± 6,4 ml/kg/min; p < 0,05) e
polso O2 (media 10,0 ± 3,1 ml; maschi 7,6 ± 4,5; femmine 8,3 ± 1,9 ml; p <

0,05).
In ambito farmacologico il 37% (44 casi) della popolazione in studio assume-
va una terapia medica con 3 o più farmaci. Considerando le varie categorie
di farmaci usati: 62 pazienti assumevano antiaggreganti (51,7%), 49 pazienti
(40,8%) assumevano anticoagulanti, 14 pazienti (11,7%) assumevano vasodila-
tatori (Bosentan/Sildenafil), 36 pazienti (30,0%) assumevano diuretici, 3 pa-
zienti (2,5%) assumevano cardiocinetici, 48 pazienti (40,0%) assumevano anti-
ipertensivi, 37 pazienti (30,8%) assumevano anti-aritmici e 8 pazienti (6,7%)
erano in trattamento anti-epilettici.

Caratteristiche cardiologiche e degli interventi chirurgici

Nella popolazione in studio, il cuore di tipo univentricolare ha presentato nel
67,5% dei casi (81 pazienti) un ventricolo funzionante di tipo sinistro e in 39
(32,5%) è invece risultato di tipo destro. In particolare, riguardo il tipo di car-
diopatia congenita diagnosticata, questa è apparsa in 22 pazienti (18,3%) tipo
sindrome del cuore sinistro ipoplasico (HLHS), 54 (45,0%) sono stati raggrup-
pati in quanto affetti da ipoplasia/atresia della tricuspide o della polmonare,
correlata a ipoplasia del ventricolo destro, 21 (17,5%) avevano una malforma-
zione tipo ventricolo sinistro a doppia entrata (Double Inlet Left Ventricle,
DILV) e 23 (19,2%) avevano difetti di altro tipo (Double Outlet Right Ventri-
cle, DORV o Canale atrio-ventricolare completo). La malformazione cardiaca è
risultata particolarmente complessa in: 37 (30,8%) casi che mostravano anche
la traslocazione dei grossi vasi (TGA), ampi difetti interatriali o ventricolari o
dotto arterioso pervio in 89 (74,5%), mentre in 12 (12,5%) è stata riscontrata
la presenza di eterotassia, e 5 (4,2%) tra questi presentavano anche asplenia
[figura 3.1].
Per quanto riguarda il tipo di correzione (Fontan), 27 pazienti (22,5%) hanno
subito una procedura di tipo atrio-polmonare e 93 pazienti (77,5%) un’ana-
stomosi cavo-polmonare totale, di cui 32 pazienti (26,7%) trattati con lateral
tunnel e 61 pazienti (50,8%) con condotto extracardiaco. Se si considerano le
tempistiche dell’intervento, la media in anni per l’età del paziente al momento
dello stadio finale della correzione secondo Fontan è risultata pari a 4,5 ± 3,6
anni, mentre il tempo intercorso dal Fontan a oggi è stato di 20,6 ± 10,8 anni.
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Tipo cardiopatia e storia chirurgica Casi totali Maschi Femmine p-value

N. casi 120 52 68 ns
Età media (anni) 24,8 ± 11,6 23,8 ± 11,4 25,8 ± 11,5 ns
Anni dal Fontan 20,6 ± 10,8 19,9 ± 10,4 21,6 ± 11,4 ns
Tipo di cardiopatia (%)
- HLHS 22 (18,3) 13 (19,1) 9 (17,3) ns
- TA, HRHS, PH 54 (45,0) 31 (45,6) 23 (44,2) ns
- DILV 21 (17,5) 11 (16,2) 9 (17,3) ns
- altro 23 (19,2) 12 (17,6) 11 (21,2) ns
Tipo di Fontan (%)
- atrio-polmonare 27 (22,5) 12 (17,6) 15 (28,8) ns
- lateral tunnel 32 (26,7) 20 (29,4) 12 (23,1) ns
- extracardiaco 61 (50,8) 36 (52,9) 25 (48,1) ns
Tipo ventricolo sistemico (%)
- sinistro 81 (67,5) 47 (69,1) 34 (65,4) ns
- destro 39 (32,5) 21 (30,9) 18 (34,6) ns
Presenza DIV/DIA (%) 89 (74,2) 51 (75,0) 38 (55,9) ns

Tabella IV: Caratteristiche cardiologiche generali della popolazione.

In riferimento alla storia cardiochirurgica, è stata documentata la frequente
insorgenza di complicanze minori in 49 (40,8%) casi (posizionamento di pace-
maker o correzioni di stenosi, aneurismi, fistole o shunt vasali) o maggiori in 22
(18,3%) casi (ostruzione o trombosi del circuito di Fontan, presenza di severa
insufficienza o stenosi della valvola AV, dilatazione abnorme atriale). In 21
pazienti (17,5%) è riportata la presenza di pacemaker.
Come si vede anche in tabella IV, i dati cumulativi e separati per genere
non hanno mostrato nessuna differenza statisticamente significativa per quanto
riguarda i parametri esplorati che risultano prettamente relati alla cardiopatia.

4.2 Descrizione della casistica in relazione al tempo
intercorso dal Fontan

La popolazione di studio è stata suddivisa in tre gruppi, sulla base del tempo
intercorso dal completamento della correzione di Fontan, descrivendo un grup-
po A (< 15 anni), che mostrava un tempo medio intercorso di 8,8 ± 4,4 anni,
un gruppo B (15-25 anni) con tempo medio di 19,8 ± 2,9 anni e un gruppo C
(> 25 anni) con tempo medio di 33,3 ± 4,7 anni, ciascuno comprendente 40
casi.
Nel gruppo A nessun paziente è stato sottoposto ad anastomosi di tipo atrio-
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Caratteristiche dei pazienti
Tempo intercorso da intervento correttivo di Fontan

Gruppo A p-value a-b Gruppo B p-value b-c Gruppo C p-value c-a

Fascia di tempo ≤15 anni 15-25 anni ≥25 anni
N. casi (M/F) 40 (23/17) ns 40 (24/16) ns 40 (21/19) ns
Età media (anni) 13,3 ± 3,6 <0,01 22,4 ± 3,2 <0,01 38,2 ± 7,2 <0,01
Anni dal Fontan 8,8 ± 4,0 <0,01 19,8 ± 2,9 <0,01 33,3 ± 4,7 <0,01
Tipo cardiopatia (%)
- HLHS 11 (27,5) ns 10 (25,0) <0,01 1 (2,5) <0,01
- TA/PH 8 (20,0) 0,05 20 (50,0) ns 26 (65,0) <0,01
- DILV 7 (17,5) ns 3 (7,5) 0,04 11 (27,5) ns
- altro 14 (35,0) ns 7 (17,5) ns 2 (5,0) <0,01
Tipologia intervento (%)
- atrio-polmonare 0 (0,0) ns 1 (2,5) <0,01 26 (65,0) <0,01
- lateral tunnel 2 (5,0) <0,01 20 (50,0) 0,04 10 (25,0) 0,03
- extracardiaca 38 (95,0) <0,01 19 (47,5) <0,01 4 (10,0) <0,01
Tipo ventricolo sistemico (%)
- sinistro 20 (50,0) ns 24 (60,0) <0,01 37 (92,5) <0,01
- destro 20 (50,0) 16 (40,0) 3 (7,5)
Traposizione dei grossi vasi (%)
- assente 29 (72,5) ns 34 (85,0) <0,01 20 (50,0) ns
- presente 11 (27,5) 6 (15,0) 20 (50,0)
DIA/DIV (%)
- assente 15 (37,5) ns 10 (25,0) ns 6 (15,0) 0,04
- presente 25 (62,5) 30 (75,0) 34 (85,0)

Tabella V: Caratteristiche generali delle cardiopatie e degli interventi in relazione
al tempo intercorso dal Fontan.

polmonare, 2 (5,0%) a una cavo-polmonare totale di tipo lateral tunnel e ben
38 (95,0%) a una anastomosi extracardiaca; nel gruppo B invece la numerosità
maggiore è rappresentanta tra i casi che hanno ricevuto una cavo-polmonare
totale tipo lateral tunnel con 20 pazienti (50,0%) o di tipo extracardiaco (19
pazienti, 47,5%); infine nel gruppo C è presente la maggioranza delle ana-
stomosi atrio-polmonari, effettuate in 26 pazienti (65,0%), mentre 10 pazienti
(25,0%) hanno ricevuto un lateral tunnel e 4 pazienti (10,0%) una anastomosi
con condotto extracardiaco.
All’esame obbiettivo, si noti soprattutto come quasi tutti i pazienti si presenta-
no con epatomegalia, indipendentemente dal gruppo, mentre la splenomegalia
e i segni cutanei compatibili con uno stato di ipertensione portale risultano
crescenti come numero di casi nei tre gruppi, raggiungendo l’82,5% e il 62,5%
dei casi rispettivamente nei casi del gruppo C, p-value < 0,01 [Tabella VI].

All’ecografia dell’addome si sono evidenziate differenze statisticamente signi-
ficative per ogni parametro analizzato, in particolare il diametro della vena
cava inferiore (VCI), la percentuale di dilatazione delle vene sovraepatiche, la
dimensione della milza e il diametro della vena porta sono aumentate propor-
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Parametri valutati
Tempo intercorso da intervento correttivo di Fontan

Gruppo A p-value a-b Gruppo B p-value b-c Gruppo C p-value c-a

Fascia di tempo ≤15 anni 15-25 anni ≥25 anni
Esame obbiettivo

Altezza (cm) 149,8 ± 19,0 <0,01 169,3 ± 9,6 ns 167,3 ± 9,9 <0,01
Peso (kg) 42,1 ± 15,5 <0,01 57,8 ± 8,6 <0,01 62,8 ± 11,5 <0,01
BMI (kg/m2) 18,1 ± 3,8 <0,01 20,1 ± 2,6 <0,01 22,2 ± 3,0 <0,01
Epatomegalia (%) 37 (92,5) ns 39 (97,5) ns 40 (100) ns
Splenomegalia (%) 13 (32,5) <0,01 27 (67,5) ns 33 (82,5) <0,01
Segni cutanei (%) 4 (10,0) 0,048 12 (30,0) <0,01 25 (62,5) <0,01

Reperti ecografici
Diametro VCI (mm) 16,7 ± 3,4 0,02 18,5 ± 3,5 <0,01 21,6 ± 4,2 <0,01
Dilatazione VCI (%) 8 (20,0) <0,01 21 (52,5) <0,01 36 (90,0) <0,01
Dilatazione sovraepatiche (%) 6 (15,0) <0,01 21 (52,5) <0,01 35 (87,5) <0,01
Dimensioni milza (cm) 11,5 ± 1,9 ns 12,2 ± 1,7 0,01 13,3 ± 2,0 <0,01
⊘ Vena Porta (mm) 10,2 ± 2,1 0,01 11,4 ± 1,9 <0,01 12,8 ± 1,9 <0,01
Flusso portale (cm/s) 16,7 ± 4,7 <0,01 13,4 ± 3,6 0,02 11,5 ± 3,6 <0,01

Elastometria (Fibroscan)
Liver stiffness (kPa) 16,2 ± 6,9 <0,01 21,7 ± 9,9 0,02 27,3 ± 10,8 <0,01
Spleen stiffness (kPa) 26,2 ± 10,4 0,04 31,5 ± 11,3 <0,01 39,5 ± 11,4 <0,01

Test cardiopolmonari
VO2max (ml/kg/min) 28,7 ± 6,7 ns 29,7 ± 8,2 <0,01 21,4 ± 5,2 <0,01
% predetto 69,1 ± 17,0 ns 67,8 ± 15,8 0,01 59,2 ± 14,5 0,02
Soglia anaerobica 1 (ml/kg/min) 19,1 ± 4,6 ns 21,2 ± 15,9 0,01 14,0 ± 3,1 <0,01
Soglia anaerobica 2 (ml/kg/min) 23,8 ± 4,9 ns 25,6 ± 8,4 <0,01 17,8 ± 4,3 <0,01
Polso O2 (ml) 8,6 ± 2,2 <0,01 10,7 ± 3,2 ns 10,3 ± 3,4 0,02
% predetto 81,6 ± 27,0 ns 87,1 ± 20,8 ns 90,8 ± 18,3 ns
VE/VCO2 slope 35,4 ± 5,6 ns 33,1 ± 7,0 ns 34,1 ± 6,8 ns

Ecocolordoppler cardiaco
Classe NYHA (%)
- I 17 (42,5) ns 12 (30,0) 0,03 5 (12,5) <0,01
- II 20 (50,0) ns 22 (55,0) ns 22 (55,0) ns
- III/IV 3 (7,5) ns 6 (15,0) ns 13 (32,5) <0,01
Frazione d’eiezione (%) 51,2 ± 11,3 ns 49,6 ± 13,1 ns 51,4 ± 9,8 ns

Tabella VI: Caratteristiche cliniche e strumentali nei gruppi descritti in relazione
al tempo intercorso dal Fontan.

zionalmente all’intervallo dal Fontan, come si può vedere in Tabella VI; mentre
i valori di velocità del flusso portale sono risultati diminuire con l’aumentare
del tempo intercorso.
La stiffness epatica è risultata con valori crescenti nei tre gruppi, da valori di
16,2 ± 6,9 kPa nel gruppo A a 27,3 ± 10,8 nel gruppo C, come pure si riscontra
per i valori della stiffness splenica (Gruppo A: 26,2 ± 10,4 vs Gruppo C: 39,5
± 11,4).
Ai test cardiopolmonari i valori medi della popolazione in studio di VO2max
sono risultati di 26,4 ± 7,7 ml/kg/min (soglia anaerobica 1 e 2 rispettivamente
18,1 ± 10,4 ml/kg/min e 22,3 ± 7,1 ml/kg/min), il polso di O2 di 10,0 ml e
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il valore di VE/VCO2 slope di 34,1 ± 6,6, mentre analizzando i tre gruppi di
pazienti, solo l’analisi di VO2max e relative soglie hanno mostrato una ridu-
zione in relazione al tempo intercorso dal Fontan.
I parametri ottenuti all’ecocardiografia non hanno dimostrato differenze si-
gnificative tra i gruppi descritti, risultando una frazione d’eiezione media per
l’intera popolazione pari a 50,7 ± 11,4 %. Nel confronto dei singoli gruppi,
si è mantenuta costante la percentuale di pazienti inseriti in classe NYHA II,
che costituisce la più frequente nei tre gruppi. Si è notato invece un aumen-
to statisticamente significativo della percentuale di pazienti in classe NYHA
III/IV (Gruppo A: 7,5% vs Gruppo C 32,5%, p < 0,01), in parallelo a una
diminuzione dei pazienti in classe NYHA I (Gruppo A: 42,5% vs Gruppo C
12,5%, p < 0,01), in relazione al tempo intercorso dall’intervento.
Agli esami ematochimici, riportati in Tabella VII, si nota un aumento signifi-
cativo della percentuale di soggetti linfopenici con l’aumentare del tempo, dei
valori di INR, GGT, creatininemia, α2-macroglobulina, α1-antitripsina fecale,
troponina, BNP. In parallelo a un aumento di questi valori si nota una si-
gnificativa diminuzione dei valori relativi alla conta piastrinica e albuminemia
(p-value per tutti <0,05 in relazione al tempo intercorso).

Esami ematochimici
Tempo intercorso da intervento correttivo di Fontan

Gruppo A p-value a-b Gruppo B p-value b-c Gruppo C p-value c-a

Fascia di tempo ≤15 anni 15-25 anni ≥25 anni
Globuli bianchi (×109 /L) 5,59 ± 2,03 ns 5,63 ± 1,73 0,01 4,64 ± 1,40 0,02

Linfociti (×109 /L) 1,55 ± 0,86 0,01 1,15 ± 0,42 ns 0,99 ± 0,44 <0,01

Emoglobina (g/L) 151,9 ± 18,1 ns 154,0 ± 21,9 0,04 143,8 ± 22,8 ns

Piastrine (×109 /L) 218,1 ± 76,8 0,01 172,7 ± 64,4 0,05 145,0 ± 57,5 <0,01
INR 1,34 ± 0,34 ns 1,47 ± 0,70 0,02 1,85 ± 0,67 <0,01

Bilirubina totale (µmol/L) 13,9 ± 6,4 0,01 25,5 ± 24,3 ns 23,4 ± 16,3 <0,01

ALT (U/L) 26,0 ± 10,4 ns 27,5 ± 11,1 ns 35,2 ± 32,2 ns

GGT (U/L) 35,5 ± 17,7 <0,01 68,6 ± 31,4 0,05 89,1 ± 56,8 <0,01

ALP (U/L) 69,9 ± 28,5 <0,01 93,7 ± 28,7 ns 90,8 ± 44,4 0,02

Colesterolo (nmol/L) 3,2 ± 0,6 ns 3,4 ± 0,7 ns 3,7 ± 0,9 0,01

Ammonio (µmol/L) 40,1 ± 14,7 ns 39,3 ± 20,4 0,05 32,9 ± 14,0 0,04

α2-macroglobulina (g/L) 2,8 ± 0,4 0,03 2,8 ± 0,5 ns 2,5 ± 0,6 0,04

Ferritina (µg/L) 51,1 ± 42,6 ns 98,7 ± 115,5 0,04 117,6 ± 180,6 ns

Creatinina (µmol/L) 56,0 ± 13,4 <0,01 71,0 ± 14,4 ns 76,6 ± 16,6 <0,01
Cistatina C (mg/L) 0,9 ± 0,3 ns 0,9 ± 0,3 ns 1,0 ± 0,5 ns

Acido urico (mmol/L) 0,31 ± 0,09 ns 0,33 ± 0,12 0,05 0,32 ± 0,11 ns

Proteine totali (g/L) 72,5 ± 6,6 ns 75,2 ± 6,3 0,01 71,8 ± 11,2 ns

Albumina (g/L) 43,9 ± 4,5 <0,01 45,7 ± 4,6 0,01 42,1 ± 6,9 <0,01

α-Fetoproteina (µg/L) 2,7 ± 1,6 ns 4,2 ± 4,7 ns 4,1 ± 4,8 ns

α1-antitripsina fecale (mg/dL) 2,8 ± 2,5 ns 5,1 ± 9,5 ns 17,0 ± 34,0 ns

Troponina (ng/L) 3,8 ± 9,1 ns 3,8 ± 3,7 ns 9,3 ± 17,1 0,03

BNP (ng/L) 131,9 ± 149,9 ns 191,6 ± 198,6 ns 244,3 ± 263,1 0,03

Tabella VII: Variazione degli esami ematochimici nei gruppi considerati in relazione
al tempo intercorso dal Fontan.
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4.3 Descrizione delle complicanze (failing Fontan/FALD)
nella popolazione in studio

Considerando le complicanze nella popolazione in studio, è stata analizzata
l’insorgenza di casi con failing Fontan, che si sono caratterizzati per presenza
di: aritmia, scompenso cardiaco, ipertensione polmonare enteropatia proteino-
disperdente, ascite, varici, epatocarcinoma e insufficienza renale in relazione
ai gruppi descritti per tempo intercorso dal Fontan. Anche in questo caso è
apparso un netto aumento delle complicanze proporzionalmente agli anni tra-
scorsi dal Fontan, infatti nel gruppo C, con oltre 25 anni dalla correzione, si è
registrato il maggior numero di casi con: aritmia (55,0%; p<0,01), scompen-
so cardiaco (57,5%; p<0,01), PLE (27,5%; p<0,01), ascite (30,0%; p<0,05)
e varici (27,5%; p<0,01) ed insufficienza renale (22,5%) [figura 4.1]. L’uni-
ca complicanza con un rapporto inversamente proporzionale si è dimostrata
l’ipertensione polmonare, la cui differenza comunque non è risultata statisti-
camente significativa.
Si noti come già dopo 15 anni dal Fontan (vedi gruppo B e C) si descrivono i
primi casi di sviluppo di HCC con diagnosi di complessivi 5 casi, pari al 6,25%
dei pazienti considerati.

Figura 4.1: Confronto delle complicanze nei tre gruppi considerati, in relazione al
tempo intercorso dal Fontan.

Anche l’aumentato consumo di farmaci è apparso in relazione ai pazienti con
maggior tempo intercorso dal Fontan [figura 4.2].
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Figura 4.2: Confronto della terapia farmacologica nei tre gruppi considerati, in
relazione al tempo intercorso dal Fontan.

4.4 Score diagnostici

In base al numero di complicanze associate alla presenza di FALD, i pazienti
sono stati esaminati in due gruppi, per identificare eventuali differenze statisti-
camente significative nelle due casistiche. La presenza di FALD è stata definita
dal VAST score (almeno due condizioni presenti tra: varici, ascite, tromboci-
topenia e splenomegalia) e due criteri aggiuntivi come l’aumento del diametro
della vena porta (>12mm) e la diminuzione del flusso portale (<12cm/s), quan-
do indicato. Esclusa la presenza di epatomegalia, rappresentata similmente nei
due gruppi, tutti i parametri valutati hanno mostrato delle differenze statisti-
camente significative tra casi < 2 o ≥ 2 con criteri selettivi di FALD (p<0,01)
[tabella VIII].
Questa suddivisione ha permesso quindi di definire i cut-off degli score più
comunemente utilizzati per la stadiazione della fibrosi epatica attraverso delle
curve ROC in relazione alla presenza di FALD. Nella figura 4.3 sono riportati
i parametri e gli score attualmente in utilizzo per la valutazione dell’epatopa-
tia con relativo valore di cut-off calcolato in riferimento alla popolazione con
circuito di Fontan. Il valore di cut-off per la Liver Stiffness (LS) è risultato
di 20,2 kPa, pari quasi al doppio dei valori normalmente utilizzati per definire
la presenza di cirrosi, e ha mostrato sensibilità e specificità di 84,5% e 79,0%,
rispettivamente. I valori di Spleen Stiffness (SS) (cut-off = 31,2 kPa) hanno
mostrato sensibilità del 84,2% e specificità del 85,7%. Il FORNS index, score
combinato che tiene conto dei valori di GGT, età, conta piastrinica e coleste-
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Parametri valutati
Criteri selettivi del FALD
< 2 ≥ 2 p-value

Caratteristiche generali
Numero (M/F) 62 (30/32) 58 (38/20) ns
Età media 18,6 ± 8,3 31,1 ± 10,8 <0,01
Anni dal Fontan 14,8 ± 8,4 26,8 ± 9,6 <0,01
Tipologia intervento (%)
- atrio-polmonare 4 (6,5) 23 (39,7) <0,01
- lateral tunnel 10 (16,1) 22 (37,9) <0,01
- extracardiaca 48 (77,4) 13 (22,4) <0,01
Tipo ventricolo sistemico (%)
- sinistro 38 (61,3) 43 (74,1) ns
- destro 24 (38,7) 15 (25,9)

Esame obbiettivo
Epatomegalia (%) 58 (93,5) 58 (100,0) ns
Splenomegalia (%) 18 (29,0) 55 (94,8) <0,01
Segni cutanei (%) 2 (3,2) 39 (32,8) <0,01

Reperti ecografici
Diametro VCI (mm) 16,3 ± 2,6 21,7 ± 3,9 <0,01
Dilatazione VCI (%) 13 (21,0) 52 (89,7) <0,01
Dilatazione sovraepatiche (%) 11 (17,7) 49 (84,5) <0,01
Dimensioni milza (cm) 10,9 ± 1,1 13,8 ± 1,6 <0,01
⊘ Vena Porta (mm) 10,1 ± 1,7 13,0 ± 1,7 <0,01
Flusso portale (cm/s) 16,4 ± 4,4 11,2 ± 2,5 <0,01

Elastometria (Fibroscan)
Liver stiffness (kPa) 15,4 ± 5,5 28,5 ± 10,0 <0,01
Spleen stiffness (kPa) 24,1 ± 7,2 41,1 ± 10,2 <0,01

Esami ematochimici
Piastrine (×109/L) 223,3 ± 64,5 130,8 ± 45,9 <0,01
Linfociti (×109/L) 1,51 ± 0,69 0,93 ± 0,42 <0,01
GGT (U/L) 42,5 ± 22,7 89,6 ± 50,4 <0,01

Tabella VIII: Confronto per le caratteristiche dell’intervento e gli esami clinico-
laboratoristici relativi ai pazienti suddivisi per presenza o meno di FALD.

rolo, si è dimostrato un buon indicatore della presenza di FALD, con cut-off
pari a 4,03 e valori di sensibilità e specificità di 91,2% e 86,0% rispettivamente.
Allo stesso modo LSPS (cut-off = 1,39) ha mostrato un’alta accuratezza, con
sensibilità pari a 91.2% e specificità pari a 86,2%. Il nuovo score sviluppato
SSPS (cut-off = 2,3) che ha tenuto conto dei valori di SS x il diametro della
milza / la conta piastrinica, è risultato il più affidabile nell’individuare i pa-
zienti con FALD, mostrando valori di sensibilità pari a 91,2% e specificità di
91,1%. L’indice APRI (cut-off = 0,45; sens. 70,7%; spec. 82,3%) e lo score
prognostico MELD-XI (cut-off > 9; sens. 63,8%; spec. 72,6%) hanno invece
riportato una accuratezza inferiore rispetto agli altri score o parametri. In re-
lazione ai cut-off individuati, sono stati calcolati i valori predittivi positivi dei
singoli score, risulati pari a: LS 80,0%, SS 82,8%, FORNS 86,9%, LSPS 86,9%,
SSPS 91,3%. Tutti i parametri hanno mostrato comunque una significatività
statistica con p-value < 0,001.
Per FORNS, LSPS, SSPS, LS e SS, i quali hanno mostrato un’accuratezza
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diagnostica maggiore, è stato inoltre effettuato un confronto [figura 4.3] che
evidenzia come lo score combinato SSPS sia quello con AUROC maggiore
(0,960±0,016) e come tutti i parametri inseriti mostrino una AUROC > 0,9.

Figura 4.3: Curve ROC per definire il cut-off degli score in uso in relazione alla
definizione di FALD e per confronto della loro accuratezza diagnostica.
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4.5 Analisi della sopravvivenza e del rischio di compli-
canze

Tra i pazienti inclusi nello studio, 9 pazienti sono deceduti e 1 ha subito tra-
pianto cardiaco (totale 8,3%). Di questi, 3 sono deceduti per complicanze
relative al post operatorio dopo trapianto, 3 in seguito alla diffusione multior-
gano di HCC e 3 per altre complicanze relative alla condizione di avanzata
patologia multiorgano e sistemica. Se si considera la probabilità di sopravvi-
venza al tempo intercorso di 15, 20 e 25 anni dall’intervento di Fontan nella
coorte in oggetto, che ha mostrato un tempo medio di 20,6 ± 10,8 anni, questa
è risultata del 94,2%, 87,7% e 81,0%, rispettivamente [figura 4.4].

Figura 4.4: Analisi di Kaplan-Meier per la stima della sopravvivenza nella popola-
zione in studio.

Nel grafico in figura 4.5 è riportata la distribuzione degli eventi attribuibili al
failing Fontan/sviluppo di FALD che intervengono dal tempo del Fontan. Se
si considera la probabilità di rischio di failing Fontan al tempo intercorso di
15, 20 e 25 anni nell’intera coorte, questa è risultata del 19,8%, 41,8%, 57,7%,
rispettivamente, considerando il tempo medio di insorgenza di complicanze
nella popolazione studiata pari a 17,6 ± 16,5 anni.
Si noti in figura 4.6, che considerando la distribuzione dei casi con failing Fon-
tan/FALD quando considerata in relazione alle categorie di tempo intercorso
dal Fontan, precedentemente descritte nei Gruppi A (≤15 anni), B (15-25 an-
ni) e C (≥25 anni), questa ha mostrato un incremento significativo tra i gruppi
A, B e C e pari al 17,5%, 47,5% e 80,0%, rispettivamente (p<0,0001).
In relazione alla nuova proposta di un Padua Risk Score per stadiare il profilo di
rischio di failing Fontan e/o sviluppo di FALD abbiamo applicato un sistema a
punteggio da assegnare al singolo paziente in base ai parametri codificati come
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Figura 4.5: Analisi della probabilità di insorgenza di failing Fontan e/o sviluppo di
FALD nella popolazione in studio (riga in neretto ± variazioni CI95%).

Figura 4.6: Casi che hanno manifestato una patologia evolutiva (failing Fon-
tan/FALD) in correlazione ai gruppi distinti in base al tempo intercorso dal Fontan.

riportati in figura 4.7. I pazienti con score totale <5 hanno mostrato un profilo
di rischio basso-moderato, mentre coloro con punteggio ≥5 hanno presentato
un rischio alto. In particolare, i pazienti della classe di rischio bassa-moderata
(66 casi, evolutività del 12%) hanno presentato un tasso di rischio per failing
Fontan/FALD con hazard ratio dello 0,30, con un età media di 20,4 anni (CI
95%: 18,0-22,7), dal momento della diagnosi, mentre i 54 pazienti che hanno
mostrato un profilo di rischio alto, sono risultati evolutivi nell’93,0% dei casi,
presentando quindi un tasso di evolutività con hazard ratio di 3,29, (cioè più di
10 volte maggiore rispetto ai casi con basso rischio), con un’età media di 31,4
anni (CI 95%: 27,8-35,0) dal momento della diagnosi di failing Fontan/FALD
(p-value<0,01).
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Figura 4.7: Modalità di costruzione del punteggio per il Padua Risk Score.

Figura 4.8: Profili evolutivi in relazione alla classe di rischio definita dal nuovo
Padua Risk Score proposto.
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Figura 4.9: Aspetto istologico di un caso (maschio, 27 anni) che ha sviluppato
epatocarcinoma (istotipo G3), in alto, risultato metastatico a livello costale, in basso.
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DISCUSSIONE

Prima dell’applicazione della tecnica cardio-chirurgica proposta dal Prof. Fran-
cis Fontan (1968) la percentuale di sopravvivenza ad un anno tra i nati con la
sindrome del cuore univentricolare, che rappresenta il 3-6% delle cardiopatia
congenite complesse (incidenza: 2-8 neonati/1000) era rara, tanto da definirli
“i nati morti”. Il progresso in campo cardiochirurgico dagli anni ’70 risultò
efficace a restituire una buona aspettativa e qualità di vita in questa coorte di
pazienti, che pertanto oggi raggiunge un’età media di circa 30 anni e consta
in Italia ormai più di 5000 casi, almeno per i portatori di circuito di Fontan.
Varie sono state le tappe che hanno portato all’ottimizzazione della procedura
di Fontan, che nella pratica clinica odierna, come si evince anche da questa
tesi, si indirizza nel 95% dei casi alla correzione con condotto extracardia-
co piuttosto che lateral tunnel, mentre è stato totalmente dismessa l’anastosi
atrio-polmonare.
La sopravvivenza nel soggetto con Fontan, che nella nostra coorte è risultata
a 15, 20, 25 anni dal Fontan del 94%, 87% e 81% dei casi, non risulta priva di
complicanze, che incidono già dopo 15 anni dall’intervento correttivo con una
serie di complicanze minori o maggiori [85], che hanno inciso nel 19,8%, 41,8%
e 57,7% della popolazione in studio quando analizzata a 15, 20 e 25 anni dal
tempo intercorso dal Fontan e che hanno determinato un outcome sfavorevole
in 58/120 (48,3%) dei casi esaminati.
In questo contesto clinico, che viene definito come condizione di failing Fontan
e che comprende ormai una serie di complicanze cardiache, ma soprattutto
un’interessamento multi-organo e quindi sistemico, lo sviluppo di Fontan As-
sociated Liver Disease o FALD sta assumendo un’importanza clinica rilevante.
Questa complicanza viene definita dall’istaurarsi di una epatopatia con fegato
da stasi, che può in maniera subdola portare alla fibrosi severa o cirrosi epa-
tica, anche con stato ingravescente d’ipertensione portale, ma senza mostrare
l’alterazione dei più comuni marcatori di funzionalità epatica.
Purtroppo nella nostra casistica ben 5 casi hanno sviluppato lesioni epatiche
sospette, nel FU di 18,4±13,5 mesi, di cui 4 hanno avuto diagnosi di epatocar-
cinoma (HCC) e 3 sono già deceduti ad un’età media di 37,3 anni, mentre altri
56 casi (46,7%) hanno mostrato l’insorgenza di altre complicanze associate alla
cirrosi epatica, come: ascite (22 casi, 18,3%) e/o varici GE (14 casi, 11,7%).
Ormai è ampiamente descritta in Letteratura [86, 50] la relazione tra tempo
intercorso dal Fontan e comparsa di failing Fontan, quasi a condizionare una
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diversa spettanza di vita dalla riottenuta dopo il completamento della corre-
zione di Fontan, pertanto abbiamo voluto suddividere la casistica presentata
dapprima in tre gruppi, caratterizzati dal tempo intercorso dal Fontan di <15,
tra 15-25 e ≥25 anni. I gruppi descritti (40 casi ciascuno) hanno infatti mo-
strato una diversa incidenza di failing Fontan o/e sviluppo di FALD, che è
stata osservata in 7 (17,5%), 19 (47,5%) e 32 (80%) dei casi nei gruppi A, B e
C rispettivamente, come descritti in figura 4.5, confermando che il circuito di
Fontan mostra un tempo determinato di efficacia sul paziente, tant’è che più
recentemente negli anni è stato introdotto il termine di “palliazione di Fon-
tan” ed ormai si parla di effettuare anche un IV stadio o intervento curativo,
rappresentato dal trapianto di cuore (OHT).
Pertanto risulta importante cercare di definire i parametri specifici utili per la
diagnosi precoce della patologia evolutiva. Per esempio, si può notare in ta-
bella VI, che mentre quasi tutti i pazienti presentano epatomegalia (92,5-100%
dei casi), la presenza di splenomegalia (e correlata piastrinopenia) può indiriz-
zare ad approfondire la reale situazione del paziente, dapprima con ecografia
dell’addome e, se necessario con l’esecuzione di una TAC o RMN.
D’altra parte, si può notare come il 90% dei casi con maggior tempo intercorso
dal Fontan presentano la dilatazione della VCI, mostrando un diametro medio
di 21,6±4,2 vs 16,7±3,4, riscontrato in coloro con minor tempo dal Fontan
(p<0,01), come pure si è dimostrato il rallentamento della velocità del flusso
portale in relazione diretta al tempo intercorso dal Fontan (p<0,01). Pertanto
questi due marcatori sicuramente si possono dimostrare utili per un’iniziale
inquadramento del paziente ed esprimono il ruolo patologico, che assume in
questa specifica patologia, lo stato di ipertensione venosa sistemica e del cir-
colo portale dovuta alla pseudo-circolazione di Fontan, che determina anche la
dilatazione cavale ed è fondamentale per la formazione del fegato da stasi.
La tecnica del Fibroscan, con la misurazione della stiffness epatica e splenica
si è dimostrata di fondamentale aiuto nella definizione dei casi con patologia
progressiva, in cui la rigidità del parenchima epatico e splenico sono aumenta-
te in maniera direttamente proporzionale al tempo intercorso dal Fontan (LS
da 16,2 kPa a 27,3 kPa e SS da 26,2 kPa a 39,5 kPa, nei gruppi con meno
di 15 anni o più di 25 dal Fontan, rispettivamente; p< 0,01 per entrambi),
nella nostra casistica. D’altra parte ormai vari dati della letteratura hanno
proposto questa metodica, non cruenta, come la più accurata per la diagnosi
e stadiazione della fibrosi epatica, anche nei casi con epatopatia cardiogena.
I valori di LS presentati come significativamente correlati all’evolutività della
patologia cardiogena sono risultati nei vari studi compresi tra 21,2 [86] e 25,6



59

kPa [87] e il valore di 27,7 kPa è stato descritto essere in correlazione con la
severità del FALD e la pressione venosa epatica e portale che sono state misu-
rate attraverso cateterismo selettivo [88].
Analizzando i valori definiti ai test cardiopolmonari, la media per la popolazio-
ne di VO2max (26,4 ± 7,7 ml/kg/min) risulta leggermente superiore ai valori
riportati in diversi studi riguardanti i pazienti con Fontan [66, 68]. Per quanto
riguarda l’analisi dei diversi gruppi, in accordo con la letteratura, i valori di
VO2max e soglie anaerobiche risultano in diminuzione con il progredire del
tempo dal Fontan. Il polso di O2 vede, al contrario, un aumento statistica-
mente significativo, da attribuire probabilmente all’incompetenza cronotropa
del paziente con Fontan, riportata anche in letteratura [89, 90].
La frazione d’eiezione all’ecocardiografia ha mostrato dei valori medi pari a
50,7 ± 11,4 %, in linea con la letteratura che ha descritto questo tipo di pa-
zienti [91], mentre si è notato un peggioramento della classe NYHA dal 7,5%
al 32,5% nel confronto tra i gruppi con meno di 15 anni o più di 25 anni dal
Fontan.
Tra l’analisi dei valori ematochimici, le variazioni più significative, sostenute
anche da numerosi studi in letteratura [92, 93, 33], sono state: la diminuzione
della conta piastrinica (gruppo A = 218,1 ± 76,8 ×109/L; gruppo C = 145,0
± 57,5 ×109/L; p<0,01); la presenza di linfopenia (gruppo A = 35,0%; gruppo
C = 72,5%; p<0,01); l’incremento dei valori di GGT (gruppo A = 35,5 ± 17,7
U/L; gruppo C = 89,1 ± 56,8 U/L; p<0,01) e la diminuzione di albumina
(gruppo A = 43,9 ± 4,5 U/L; gruppo C = 42,1 ± 6,9 U/L; p<0,01). In ac-
cordo con la riduzione dell’albumina, da attribuire all’alterata sintesi proteica
conseguente al danno epatico, si è notato un aumento statisticamente signifi-
cativo dell’INR (gruppo A = 1,34 ± 0,34 U/L; gruppo C = 1,85 ± 0,67 U/L;
p<0,01), che va guardato in ottica critica definendo la possibilità che questa
alterazione sia anche legata al numero di pazienti che faceva uso di anticoa-
gulanti nei due gruppi (gruppo A = 32,5%; gruppo C = 35,0%; p<0,01). A
differenza di quanto accade normalmente in caso di epatopatia di altra ezio-
logia, nei pazienti con Fontan non è spesso presente l’alterazione degli indici
epatici [49, 94, 95, 96]. In particolare, nel nostro studio le AST (gruppo A =
32,7 ± 11,0 U/L; gruppo C = 35,1 ± 22,4 U/L; p = ns) e le ALT (gruppo A =
26,0 ± 10,4 U/L; gruppo C = 35,2 ± 32,2 U/L; p = ns) non hanno dimostrato
differenze statisticamente significative.
I parametri ematochimici sono poi serviti per la valutazione dell’epatopatia
all’interno dei vari score proposti. Lo score prognostico MELD-XI, che tiene
conto dei valori ematici di bilirubina e creatinina, non risulta cos̀ı accurato



60

nell’individuare i pazienti con epatopatia rispetto agli altri score (sens. 63,8%,
spec. 72,6%). Questo concorda con quanto riportato in letteratura [33, 97], in
quanto l’aumento dei valori di bilirubina avviene in modo tardivo e non correla
con il grado di fibrosi presente nel paziente con circuito di Fontan. Allo stesso
modo l’indice APRI (sens. 70,7%, spec. 82,3%), il quale si basa sui valori
di AST, non risulta molto preciso come gli altri score, come pure confermato
dalla letteratura [33].
Un altro importante aspetto che abbiamo voluto proporre in questa tesi è
stata l’analisi che ci ha permesso di identificare i vari cut-off dei parametri
ematochimici, che erano apparsi statisticametne significativi nei pazienti con
complicanze. A tal fine abbiamo applicato i criteri selettivi del FALD, di-
stinguendo due gruppi con punteggio <2 o ≥2 e pertanto, come visibile in
tabella VIII, abbiamo potuto descrivere le differenze nei casi che presentavano
una patologia più evolutiva. Sono state confermate un’età media maggiore,
il maggior tempo intercorso dal Fontan, la presenza di epato-splenomegalia,
l’aumentato diametro della VCI, delle sovraepatiche, della vena porta, e delle
dimensioni della milza, come pure la ridotta conta piastrinica e dei linfociti
e aumentati livelli di GGT, come statisticamente associati alla categoria con
criteri selettivi del FALD ≥2 (per tutti p<0,01).
Come si può vedere in figura 4.3 sono stati identificati una serie di cut-off con
alta sensibilità e specificità. La stiffness epatica e splenica hanno dimostrato
un cut-off di 20,2 kPa e 30,7 kPa rispettivamente e questo, se associato alla
semplicità con la quale queste misurazioni possono essere effettuate, ne sotto-
linea l’importanza in ambito ambulatoriale. Il FORNS index, che tiene conto
dei valori di piastrine e GGT nella sua formula, già risultati correlati al tempo
dal Fontan, si è rivelato un buon indicatore dei casi in cui è presente epatopatia
(cut-off = 4,0; sens. 91,2%, spec. 86,0%). Il LSPS, allo stesso modo, prenden-
do in considerazione le dimensioni della milza e i valori di stiffness epatica, ha
permesso un’identificazione accurata dei casi con progressione di malattia al
cut-off di 1,4 (sens. 91,2%, spec. 86,2%). Infine, abbiamo proposto un nuovo
indice, l’SSPS, che ha tenuto conto dei valori di SS x il diametro della milza
/ la conta piastrinica, e ci ha permesso di identificare il paziente con iniziale
stato di ipertensione portale, attraverso il cut-off di 2,3 (sens. 91,2%; spec.
91,1%; VPP 91,3%) ed è risultato pertanto quello che più accuratamente ha
diagnosticato i casi con FALD evolutivo.
Per ultimo, vogliamo presentare il nostro Padua Risk Score (PRS), che abbia-
mo definito molto utile nella stratificazione del rischio di patologia evolutiva
intesa come failing Fontan e sviluppo di FALD nella nostra casistica. Co-
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me si può vedere, abbiamo potuto estrapolare due profili diversi di rischio di
complicanze nei pazienti con Fontan, attraverso un sistema di punteggio, che
ha incluso i parametri precedentemente descritti come significativi per l’insor-
genza di patologia evolutiva, dove è stato mostrato un hazard ratio 10 volte
superiore (PRS < 5: 0,30 vs PRS ≥ 5: 3,29) nel gruppo definito ad alto ri-
schio. Se si considera infatti il rischio per un paziente di sviluppare Failing
Fontan/FALD a 10 anni dall’intervento, questo è vicino allo 0% nel gruppo
con rischio lieve-moderato e sale al 10% nei pazienti con rischio alto, mentre
un’identica analisi valutata a 20 anni dal Fontan si è dimostrata variare dal
10% al 60%, rispettivamente.
I pazienti che hanno visto l’insorgenza di un evento avverso maggiore, ovvero
10 pazienti deceduti/trapiantati (10/54, 18,5%) e 5 pazienti con HCC (5/54,
9,2%), erano tutti inseriti all’interno della classe di rischio alto, sottolineando
nuovamente l’aumentato rischio di mortalità, che vi è in questo gruppo e l’ac-
curatezza dello score nel predirre il rischio di patologia.
In conclusione, la valutazione internistico-epatologica attraverso esecuzione di
esami ematochimici, ecografia epatica e/o altre tecniche di imaging risulta fon-
damentale nella gestione del paziente con cuore univentricolare e circuito di
Fontan. La applicazione di algoritmi per la stadiazione del profilo di rischio
in questi casi, per agevolare la gestione clinica e chirurgica del paziente con
FALD, per stabilire adeguati percorsi per il trattamento e la valutazione del
paziente che necessiterà di trapianto di cuore o combinato di cuore-fegato.

Limiti dello studio

Il principale limite dello studio è legato alla rarità e soprattutto alla comples-
sità delle cardiopatie congenite, tipo cuore univentricolare, che rappresentano
uno spettro molto eterogeneo, alle quali si aggiunge la possibile presenza di
una sindrome eterotassica che in questa casistica è stata di 12 casi (10%), con
asplenia in 5 casi (4,2%) nei quali ovviamente non è stato possibile completare
le valutazioni raccogliendo i parametri della milza.
Un altro limite è per ora costituito dalla mancanza di uno studio longitudinale
in cui una analisi per misure ripetute nel tempo, ci consenta meglio di iden-
tificare le variabili più importanti nel determinare i quadri più rapidamente
evolutivi.
Infine, l’esecuzione di cateterismo con specifica standardizzazione del rilievo
delle pressioni venose intraepatiche, ad oggi non è ancora procedura routinaria
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per pazienti con circuito di Fontan, e potrebbe fornire importanti indicazioni
a tal riguardo.
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CONCLUSIONI

Questo studio ha enfatizzato la necessità di uno screening per tutti i pazienti
sottoposti ad intervento di Fontan, al fine di stadiare l’epatopatia associata, già
a partire dalla decade successiva al Fontan, con l’esecuzione routinaria di Fi-
broscan per la misurazione della stiffness epatica e splenica (LS e SS) e nei casi
con fibrosi avanzata anche con monitoraggio ecografico e dosaggio di AFP per
la diagnosi precoce di epatocarcinoma (HCC), che in questa casistica è stato
riscontrato in 5 casi (4,2%), con percentuale annua di circa 1,4%, molto simile
ai tassi d’incidenza nella cirrosi post-epatitica. Sono inoltre risultati diagnosti-
ci con elevata accuratezza gli score di fibrosi applicati (FORNS, LSPS, SSPS) e
quelli per la valutazione di ipertensione portale e prognostici per indicazione al
trapianto (VAST, MELD XI). Infine il Padova Risk Score, sviluppato durante
lo studio, ha consentito di identificare nel 45% della casistica i soggetti con un
profilo di rischio elevato (HR 3,29).
La applicazione di algoritmi per la stadiazione del profilo di rischio in questi
casi, può agevolare la gestione clinica e chirurgica del paziente con FALD e
stabilire adeguati percorsi per il trattamento e la valutazione del paziente che
necessiterà di trapianto di cuore o combinato di cuore-fegato.
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