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1. Introduzione 

1.1 Definizione, embriologia e anatomia 

La Malformazione Aneurismatica della Vena di Galeno (VGAM) è una fistola artero-venosa 

intraracnoidea ed extracerebrale che mette in comunicazione le arterie coroidee con la vena dorsale 

prosencefalica di Markowski. Rappresenta meno dell’1% delle malformazioni pediatriche, ma è 

la malformazione arterovenosa intracranica più frequente in età pediatrica (30%), con una 

prevalenza di 1/25000 [1] [2]. 

Il periodo di formazione embrionaria è lo stadio coroideo secondo Klosovskii (8° - 9° settimana 

di età gestazionale), periodo in cui i vasi coroidei diventano le strutture circolatorie 

metabolicamente più attive e sostituiscono la meninge primitiva per la vascolarizzazione delle 

vescicole primitive (romboencefalo, mesencefalo e telencefalo) [3]. 

Durante questo periodo si formano i plessi coroidei (in seguito all’involuzione della meninge 

primitiva), da cui originano le arterie coroidee: arteria cerebrale anteriore, cerebrale media, 

corioidea anteriore, coroidea posteriore e mesencefalica. I feeders arteriosi che riforniscono la 

VGAM sono le arterie coroidee [3]. 

Durante lo stadio coroideo si differenzia inoltre la vena prosencefalica mediana di Markowski 

(MprosV), che ha decorso dorsale interemisferico e drena il sangue proveniente dai plessi coroidei 

(a monte del seno trasverso primitivo e della vena diencefalica centrale). Tale vena è il precursore 

embrionario della Vena di Galeno (VG); nello sviluppo normale, a partire dall’11a settimana di età 

gestazionale (EG) la parte posteriore della MprosV persiste, diventando la VG, la sua parte 

anteriore invece regredisce e dà origine alle vene cerebrali interne. 

Nei feti con VGAM non avviene la regressione della MprosV, ma si crea uno shunt diretto tra le 

arterie corioidee e la MprosV, che si dilata fino a diventare aneurismatica a livello della linea 

mediana posteriore. In questo le VGAM si differenziano dalle Dilatazioni Aneurismatiche della 
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Vena di Galeno (VGAD), dove il drenaggio del sistema corioideo malformato avviene in una 

normale VG [2] [3]. 

 

Figura 1: embriologia di VGAM [4] 

 

Figura 2: Poligono di Willis 
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Figura 3: vascolarizzazione cerebrale, sezione sagittale 

Figura 4: seni venosi della dura madre 
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Figura 5: a sinistra, RM encefalo normale; a destra, RM encefalo di VGAM. 

Immagini fornite dalla Dr.ssa MS. Severino 

Il drenaggio venoso della VGAM può avvenire attraverso il seno retto direttamente o mediante il 

seno falcino (un seno embrionario persistente che decorre nella falce cerebrale fino al seno 

sagittale superiore) [5]. In alcuni casi si crea il cosiddetto loop falcino: il drenaggio avviene 

attraverso il seno falcino verso il seno sagittale superiore e poi (attraverso un altro seno falcino) 

verso il seno retto [2]. Inoltre, il drenaggio può avvenire in un seno retto ipoplasico o in multipli 

seni falcini [6]. 

Il flusso venoso segue la via fisiologica, dalla confluenza dei seni attraverso i seni trasversi e 

sigmoideo per arrivare alla vena giugulare interna [5]. 

Esistono anche varianti più rare di VGAM che drenano nel plesso venoso vertebrale, attraverso il 

seno occipitale e marginale [5]. 

Controversa è la connessione tra la VGAM e i seni venosi profondi: inizialmente si riteneva che 

non esistesse [7], negli ultimi anni, invece, diversi autori hanno riportato evidenze angiografiche 

di tale comunicazione (diretta o tramite un plesso venoso intermedio) [2] [8] [9]. Due recenti studi 

retrospettivi, tramite analisi Angiografica a Sottrazione Digitale (DSA) e Risonanza Magnetica 
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(RM) encefalo hanno dimostrato che la connessione tra VGAM e sistema venoso profondo è 

frequente [10] [11]. Questo dato ha conseguenze importanti sulle possibilità di trattamento e sulle 

complicanze del trattamento endovascolare. 

A questo proposito riportiamo un lavoro di Kortman che ha riportato una casistica recente di 25 

bambini con VGAM, confermando che il drenaggio nei seni venosi profondi non è inusuale: la 

comunicazione con la vena cerebrale interna è stata evidenziata in 61% dei pazienti in RM e in 

32% in DSA. Altre possibili comunicazioni sono state dimostrate con la vena laterale 

mesencefalica (33% dei casi), il seno tentoriale, la vena silviana profonda e la vena vermiana 

superiore [11]. 

 

Figura 6: drenaggio venoso di VGAM [12] MPV = Markowski prosencephalic vein, PCA = posterior choroidal 

arteries, SS = Straight sinus; FS: Falcine sinus 

È fondamentale sottolineare che l’angiografia o le tecniche di neuroimaging non invasive possono 

non essere in grado di individuare il drenaggio venoso profondo della VGAM prima della terapia, 

ma evidenziarlo solo dopo mesi o anni nel follow-up [8]. L’opacificazione retrograda delle vene 

profonde si osserva raramente in angiografia, anche quando esiste una connessione alla VGAM 

(dimostrata con studi non invasivi): tale dato può significare che la direzione del flusso è spesso 

anterograda (in caso di ipertensione intracranica grave) oppure il flusso retrogrado esiste ma non 
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è visibile per fattori emodinamici (il mezzo di contrasto va preferenzialmente verso lo shunt ad 

alta velocità) o per effetto sifone esercitato da VGAM sulle vene profonde [5]. 

1.2 Classificazione 

Di seguito riportiamo le classificazioni delle VGAM più utilizzate, ovvero quelle di Lasjaunias e  

Yaşargjl, costruite in relazione alle caratteristiche dei feeders arteriosi.  

Lasjaunias [7] ha individuato due tipi angiografici di dilatazioni aneurismatiche della VG: 

Primaria 

(VGAM vera) 

VGAM murali: feeders arteriosi singoli o multipli confluiscono direttamente 

nella vena prosencefalica di Markowski. 

 

 

 

VGAM coroidali: feeders coroidali multipli formano un nido e in seguito 

confluiscono nella vena prosencefalica di Markowski. 

  

 

 

Secondaria  Malformazioni aneurismatiche tributarie della VG. 

 

Tabella 1: classificazione secondo Lasjaunias 
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Figura 7: a destra VGAM coroidea, a sinistra VGAM murale. Immagini fornite dalla Dr.ssa MS. Severino 

Yaşargjl [13] ha descritto quattro varianti di malformazioni aneurismatiche della VG: 

Tipo I Una o più fistole dirette tra le arterie pericallose e le arterie cerebrali posteriori e la 

VG. 

Tipo II Il network delle arterie talamoperforanti si interpone tra i feeders arteriosi e la VG. 

Tipo III Connessioni multiple da vasi diversi con le caratteristiche del tipo I e del tipo II. 

Tipo IV Malformazioni arterovenose adiacenti che drenano nella VG causandone la 

dilatazione aneurismatica. 

 

Tabella 2: classificazione di Yasargil 
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Figura 8: angiografia (freccia su shunt) e schema di VGAM Yaşargjl tipo I [6] 

 

 

Figura 9: angiografia (asterisco su feeders arteriosa) e schema di VGAM Yaşargjl tipo II [6] 

Solo le malformazioni primarie secondo Lasjaunias (murale e coroidale) e i tipi da I a III di 

Yaşargjl vengono considerate vere VGAM, in cui l’elemento patologico è la persistenza del vaso 

mediano primitivo, che invece manca nelle VGAM secondarie secondo Lasjunas e nelle varianti 

tipo IV secondo Yaşargjl. 
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1.3 Basi genetiche 

Negli ultimi anni è stata identificata una correlazione tra malformazioni arterovenose cerebrali ad 

alto flusso, come VGAM e fistole piali, a specifici geni con un ruolo nello sviluppo vascolare. 

Varianti dominanti di EPBH4, il recettore 4 tipo B dell’efrina 

(proteina che funge da ligando per recettori Eph, la più grande 

sottofamiglia di recettori protein tirosina chinasi) sono state 

riscontrate nel 10% dei casi di VGAM [14] [15]. 

 

Altre varianti genetiche descritte frequentemente nel contesto di fistole arterovenose cerebrali e 

VGAM coinvolgono il gene RASA1; tali varianti sembrano essere associate anche alla 

malformazione arterovenosa capillare tipo I e alla telengectasia emorragica ereditaria (Hereditary 

Hemorrhagic Telengectasia, HHT-Malattia di Rendu-Osler-Weber). Un recente studio 

retrospettivo di Tas et al, ha dimostrato la specificità della variante EPHB4 nella correlazione con 

VGAM; mutazioni HHT sembrano essere più specifiche per le fistole piali, mentre RASA1 è 

associato sia a VGAM che a fistole piali e coroidali. [16] 

Figura 11: ruolo del 

recettore EPHB4 

Figura 10: I geni Efnb2 e Ephb4 sono 

fondamentali per l'angiogenesi nell'embrione 
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L'approfondimento del background genetico degli individui affetti da MAV cerebrali ad alto flusso 

è senza dubbio fondamentale, in quanto consente di classificare i diversi tipi di malformazione e 

contribuisce a guidare le decisioni terapeutiche al fine di ridurre i rischi di complicazioni 

ischemico-emorragiche dovute alle strategie di trattamento. [16] Inoltre, l'identificazione di uno 

specifico gene consente di eseguire un counseling familiare focalizzato e prospettico. 

 

 

Figura 12: Malformazione arterovenosa capillare 

Figura 13: Ras GTPase-activating protein 1 (RASA1) 
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2. Fisiopatologia e fattori prognostici 

2.1 Fisiopatologia del danno cerebrale 

Il danno cerebrale in pazienti con VGAM può essere causato da molteplici fattori: idrocefalo con 

ipertensione intracranica, ischemia arteriosa, emorragia spontanea. Necessitano invece di 

considerazioni specifiche le possibili complicanze dell’embolizzazione. 

L’idrocefalo nei pazienti con VGAM può essere causato da tre diversi meccanismi: 

• ipertensione venosa; 

• ostruzione meccanica al flusso liquorale; 

• ridotto assorbimento del liquido cerebrospinale. 

 

Il meccanismo principale per la genesi dell’idrocefalo in pazienti con VGAM è l’ipertensione 

venosa [17] [18] [19]: l’assenza di arteriole ad alte resistenze che si interpongano tra i feeders 

arteriosi e il sistema di drenaggio venoso nella VGAM porta a uno shunt ad alto flusso nel nidus 

con ipotensione arteriosa a monte e aumento della pressione sia nel nidus sia nel sistema di 

drenaggio venoso a valle [17].  

Inoltre, i meccanismi di rimodellamento intravascolare tipici dei pazienti con VGAM possono 

provocare peggioramento dell’ipertensione venosa intracranica e di conseguenza aumento del 

flusso intracranico ed eventuale stenosi relativa dei seni durali e dei bulbi giugulari [6] [20]. 

D’altronde, l’ostruzione al drenaggio venoso limita le conseguenze emodinamiche dello shunt [6] 

[20]. 

La VGAM può causare inoltre ostruzione meccanica al flusso del liquido cefalorachidiano a livello 

del forame intraventricolare o dell’acquedotto del Silvio, causando quindi aumento della pressione 

intraventricolare. Contribuisce allo sviluppo di idrocefalo anche l’alterato riassorbimento del 

liquido stesso per immaturità delle granulazioni di Pacchioni [17] [19]. 

Ipertensione 

liquorale 
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L’ampliamento delle suture è un meccanismo di compenso dell’idrocefalo, che però scompare con 

l’accrescimento e la riduzione della compliance cranica [19]. 

L’ischemia è causata dal “furto” di sangue arterioso della VGAM a basse resistenze rispetto alla 

restante circolazione cerebrale. Inoltre, l’ipertensione venosa, per il compenso della circolazione 

intracranica, porta a riduzione delle pressioni arteriose cerebrali e a conseguente ipoperfusione e 

ischemia [17]. 

L’emorragia spontanea compare più raramente e può causare danno parenchimale e/o idrocefalo 

post-emorragico [19]. 

2.2 Fisiopatologia dello scompenso cardiaco 

Nella malformazione della vena di Galeno si crea uno shunt ad alto flusso e basse resistenze che 

può causare nel neonato scompenso cardiaco ad alta portata e ipertensione polmonare se non 

trattato adeguatamente. 

2.2.1 Circolazione fetale fisiologica 

Fisiologicamente in sistole il sangue dal 

ventricolo destro (VD) è diretto nel tronco 

polmonare e, attraverso il Dotto di Botallo, in 

aorta. Per le alte resistenze polmonari solo una 

piccola parte del flusso del VD arriva nella 

circolazione polmonare, la maggior parte torna in 

aorta attraverso il Dotto di Botallo. Nel feto il 

flusso polmonare normale è basso e aumenta 

progressivamente fino a raggiungere il 10-20% 

dell’output cardiaco a 30 settimane di EG. Lo 

sviluppo della tonaca muscolare nelle arteriole Figura 14: circolazione fetale 
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polmonari nel feto determina la futura reattività del letto arterioso polmonare a stimoli fisiologici 

o patologici dopo la nascita.  

2.2.2 Circolazione fetale in VGAM 

Durante la vita fetale, la circolazione placentare, anch’essa a basso flusso compete con la VGAM 

e crea un relativo compenso emodinamico, sottraendo flusso alla malformazione e riducendo l’alta 

portata alla VGAM. Nonostante questo meccanismo di compenso l’output cardiaco dei neonati 

con VGAM può arrivare a misurare fino al doppio del normale. Nei feti con VGAM è possibile 

riscontrare segni di scompenso cardiaco ad alta portata: dilatazione della vena cava superiore e del 

ventricolo destro, rigurgito tricuspidalico, furto diastolico in aorta discendente, disfunzione 

ventricolare destra e, meno frequentemente, sinistra. Segni prenatali di scompenso sono stati 

associati ad outcome sfavorevole nel periodo neonatale [21]. Non esiste invece evidenza che i feti 

con VGAM abbiano una alterata struttura delle arteriole polmonari né del flusso polmonare. 

2.2.3 Fisiologia alla nascita 

Subito dopo la nascita, con la legatura del cordone ombelicale, le resistenze sistemiche aumentano 

rapidamente, mentre il ritorno venoso dalla vena cava inferiore all’atrio destro diminuisce. 

Contemporaneamente le resistenze polmonari si riducono (distensione con il primo respiro) con 

conseguente aumento del flusso ematico attraverso i polmoni. Con l’aumento del ritorno venoso 

polmonare la pressione in atrio sinistro aumenta ed il forame ovale si chiude. Circa 24 ore dopo la 

nascita, con l’aumento della PaO2 e il calo del livello delle prostaglandine prodotte dalla placenta, 

si verifica la chiusura funzionale del dotto di Botallo. La chiusura del forame ovale e del dotto 

arterioso separa definitivamente le sezioni cardiache sinistre dalle destre: si passa così da 

circolazioni in parallelo a circolazioni in serie.  

Il circolo polmonare è un circuito a compliance variabile, in cui un aumento di volume può 

evolvere in un aumento di pressione: inizialmente tale aumento pressorio è reversibile. Con il 

tempo le arteriole polmonari sottoposte a continuo aumento pressorio vanno incontro a 
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modificazioni anatomiche irreversibili (iperplasia plessiforme, mancata regressione della tonaca 

media) che portano ad aumento delle resistenze polmonari e ipertensione polmonare persistente 

[22]. 

Rudolph considera l’esistenza di shunt dipendenti e shunt indipendenti dalle resistenze polmonari 

[23]. Lo shunt sinistro destro che si verifica in cardiopatie congenite come la pervietà del dotto di 

Botallo, il difetto interventricolare (DIV) e il difetto interatriale (DIA) è dipendente dalle resistenze 

polmonari. In altre condizioni lo shunt sinistro destro è indipendente dalle resistenze polmonari (o 

shunt obbligato): è il caso della VGAM, in cui si ha diretta comunicazione tra arterie e vene 

sistemiche con shunt ad alta portata.  

2.2.4 Circolazione neonatale in VGAM 

Alla nascita avvengono rapide variazioni dell’emodinamica: si interrompe la circolazione 

placentare a basso flusso, il primo respiro porta a importante calo delle resistenze polmonari e 

aumento del flusso arterioso polmonare. Con l’aumento delle resistenze periferiche si ha un netto 

incremento della portata arteriosa alla VGAM (a basse resistenze) e, di conseguenza un aumentato 

ritorno venoso con dilatazione delle sezioni destre e iperafflusso polmonare. Lo shunt sinistro 

destro obbligato crea ulteriore aumento dell’output del ventricolo destro e parallelamente un 

ridotto precarico del ventricolo sinistro. Il ventricolo sinistro viene “schiacciato” dalla dilatazione 

del ventricolo destro, a causa della riduzione del precarico diventa ipercinetico e assume una 

fisiologia restrittiva. Ciò determina una riduzione della portata del ventricolo sinistro con 

conseguente ipoperfusione coronarica e sistemica. 

Parallelamente, la malformazione a basse resistenze “furta” sangue alla circolazione sistemica, 

aumentando la condizione di ipoafflusso in aorta (flusso diastolico invertito in aorta discendente e 

aspetto di pseudocoartazione aortica) aggravando l’ipoperfusione coronarica e sistemica. Questo 

meccanismo emodinamico causa rispettivamente ischemia miocardica e ipoperfusione 
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multiorgano. A livello cerebrale la malformazione con lo stesso meccanismo “furta” sangue 

arterioso, creando ipoperfusione di alcune aree parenchimali e quindi danno ischemico.  

Se l’iperafflusso polmonare non viene adeguatamente trattato, si può assistere a un progressivo 

aumento delle pressioni polmonari fino a ipertensione polmonare vera e propria, con conseguente 

peggioramento dell’ipossia e dell’acidosi. 

 

 

Figura 15: schema eziopatogenesi dello scompenso cardiaco in VGAM 
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Figura 16: scompenso cardiaco ad alta portata. “Vein of Galen Aneurismal Malformation: rationalizing 

medical management of neonatal heart failure” Melinda J. Cory et al, International Pediatric Research Foundation 

Inc 2022 

 

 

Figura 17: Schema quadro emodinamico 
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Figura 18: aumentato ritorno venoso da VGAM, iperafflusso polmonare, furto arterioso 

 

Figura 19: furto di VGAM causa reverse-flow in aorta e ipoperfusione sistemica 
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2.3 Score di Bicêtre 

“The management of Vein of Galen malformations”, pubblicazione di Lasjaunias del 2006, ha 

rappresentato per anni il riferimento scientifico e clinico relativo a questa patologia ed è basata 

sulla storia clinica di 317 pazienti e 20 anni di esperienza all’Hopital de Bicêtre [7]. Molti elementi 

del percorso diagnostico-terapeutico proposto da Lasjaunias possono essere considerati sorpassati, 

mentre alcune considerazioni restano cardinali nella cura dei pazienti con VGAM, nello specifico: 

• la selezione del paziente e la tempistica di trattamento sono essenziali nella gestione di 

questa condizione; 

• l'obiettivo terapeutico primario è lo sviluppo normale senza deficit neurologico. 

Tale score poneva due manifestazioni prenatali come indicazione all'aborto: l'insufficienza 

cardiaca in utero e il danno cerebrale. Questi reperti sarebbero stati associati a insufficienza 

multiorgano grave e irreversibile alla nascita, ma con riferimento a lavori ormai datati. Secondo 

questi lavori, nonostante un'embolizzazione d'emergenza correttamente eseguita, l'esito 

neurologico era disastroso benché l'imaging pre-terapeutico dell’encefalo fosse apparentemente 

normale. Al fine di standardizzare le scelte terapeutiche e la gestione dei pazienti Lasjaunias aveva 

proposto uno score neonatale VGAM a punteggio (Bicêtre score) che, quantificando il danno 

d’organo, definisse l’urgenza dell’intervento.  

Lo score valuta la funzione cardiaca, cerebrale, respiratoria, epatica e renale assegnando ad ogni 

categoria un punteggio, inversamente proporzionale alla gravità, variabile da 0 a 5 o da 0 a 3. Si 

riporta di seguito la tabella originale pubblicata.  
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Figura 20: Score di Bicêtre [7] 

I pazienti con score inferiore a 8 non sono candidabili al trattamento, perché in condizioni cliniche 

severe pressoché irreversibili. I pazienti con score compreso tra 8 e 12 richiedono trattamento 

urgente. Nei pazienti con score superiore a 12 il trattamento può essere dilazionato fino ad arrivare 

alla finestra terapeutica ottimale. 

Molti centri non utilizzano più lo score di Bicêtre per decidere il timing dell’embolizzazione 

percutanea, ma per avere un’idea standardizzata delle condizioni generali del paziente, 

integrandolo con aspetti di imaging neuroradiologico ed ecocardiografico [24] [25]. Ormai le 

decisioni in merito al processo assistenziale e terapeutico sono sempre più basate sulla discussione 

multidisciplinare del singolo paziente, che consideri i dati neuroradiologici, ecocardiografici pre e 

post-natali e le condizioni cliniche del neonato. Da ciò deriva la necessità di identificare parametri 

prognostici di imaging e clinici in epoca fetale e neonatale. 

2.4 Fattori prognostici neuroradiologici 

Alcuni studi recenti hanno ricercato una correlazione tra le immagini neuroradiologiche e 

l’outcome globale, l’outcome neurologico e lo scompenso cardiaco. 

Classicamente le dimensioni della VGAM in epoca perinatale sono state considerate un fattore 

prognostico negativo [26] [27], studi più recenti non confermano tale correlazione [28].  
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Tra le caratteristiche neuroradiologiche correlate a outcome negativo neurologico possiamo 

evidenziare: 

• modifiche del parenchima [24] [29]: encefalomalacia focale (correlata a furto arterioso), 

alterazioni della sostanza bianca, ipotrofia globale parenchimale (correlata a idrocefalo); 

• furto arterioso [24]: dilatazione di collaterali leptomeningee dei rami corticali della arteria 

cerebrale media, che furtano sangue per portarlo alla VGAM causando ischemia e infarto 

focali; l’encefalomalacia focale può essere correlata al furto arterioso [24]; 

• pseudofeeders [28] [24] [25]: dilatazioni dei rami corticali dell’arteria cerebrale media 

visibili nella scissura silviana, tali arterie non fanno parte del sistema corioideo, non 

contribuiscono alla VGAM ma irrorano il parenchima. Sono predittivi di leucomalacia nel 

feto e nel neonato, espressione di alterazione del flusso arterioso e venoso intracerebrale. 

Presso l’Hopital di Bicêtre il valore prognostico negativo degli pseudofeeders alla RM 

fetale (senza encefalomalacia) è tanto alto da porre indicazione per taglio cesareo 

pretermine in feti di peso superiore a 2000 g; analogamente la presenza di pseudofeeders 

alla RM neonatale in pazienti senza segni di scompenso cardiaco pone indicazione per 

eseguire embolizzazione urgente [25]; 

 

Figura 21: algoritmo diagnostico neonati VGAM Hopital de Bicêtre [25] 
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• indice del Seno sagittale superiore (SSS index) < 3 (<10 centile) ovvero diametro ridotto 

del seno sagittale superiore [23]; il calcolo del SSS index si ottiene con il rapporto tra la 

larghezza del flusso in seno sagittale superiore in sequenza spin-echo coronale T2 e il 

diametro biparietale * 100 (per evitare errore dovuto alla crescita del cranio del paziente); 

una riduzione del diametro del SSS può indicare un calo del flusso cerebrale dovuto al furto 

arterioso e all’ipertensione nel sistema venoso; 

 

• stenosi del bulbo giugulare a 1-2 anni di età [29]: si considera stenosi del bulbo giugulare 

se la larghezza è ridotta bilateralmente di più del 75%; 

• occlusione dei seni della fossa cranica posteriore: l’occlusione dei seni della fossa 

posteriore aggrava l’idrocefalo e viceversa, l’embolizzazione precoce riduce l’occlusione 

dei seni [24] [25] [30]; 

• calcificazioni [24]; 

• erniazione tonsillare [24]. 

Tra le caratteristiche neuroradiologiche correlate a scompenso cardiaco: 

• idrocefalo, misurato mediante indice di Evans [28]; 

• pseudofeeders: se si riscontrano pseudofeeders in feto con peso stimato superiore a 2000 

g si dovrebbe eseguire taglio cesareo urgente per poter trattare lo scompenso cardiaco [28]; 

Figura 22: neuroradiologia: fattori prognostici negativi. 17a: stenosi del seno retto e 

pseudofeeders; 17b: stenosi SSS. Buratti-VGAM 2022 
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se si riscontrano pseudofeeders in un neonato senza segni di scompenso cardiaco è indicata 

embolizzazione urgente [25] per prevenire l’insorgenza di encefalomalacia; 

• diametro mediolaterale massimo del seno retto o falcino nel suo punto più stretto 

nell'asse craniocaudale (SSMD). Questa misura è stata identificata per stimare il grado di 

ostacolo al deflusso valutando il calibro del punto di massima costrizione [23]. 

 Associazione con Fonte P value 

Alterazioni WM 

Outcome sfavorevole 

 

Outcome sfavorevole 

Geibprasert 

 

Saliou 

0,003 

0,008 

Furto arterioso Outcome sfavorevole Geibprasert 
0,001 

Pseudofeeders 

Outcome sfavorevole, 

encefalomalacia, 

scompenso severo 

 

Taffin 

Saliou 

 

Stenosi di SSS Outcome sfavorevole Saliou 
0,001 

SSMD Scompenso severo Arko 
0.001 

Calcificazioni Outcome sfavorevole Geibprasert 
0,046 

Erniazione tonsillare Outcome sfavorevole Geibprasert 
 

Idrocefalo (indice di 

Evans) 

Outcome sfavorevole 

Scompenso severo 
Arko 

 

Fetal VGAM dimension Outcome sfavorevole Paladini 
0,004 

 

Tabella 3: fattori di rischio neuroradiologici; WM = white matter; SSS = seno sagittale superiore;  

SSMD diametro medio laterale seno retto 
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2.5 Fattori prognostici cardiovascolari 

Tra le caratteristiche ecocardiografiche correlate a outcome negativo possiamo evidenziare: 

• presentazione con scompenso cardiaco [24] [29] [31]; 

• insufficienza tricuspidalica [26], espressione di aumentate pressioni polmonari in 

scompenso cardiaco severo; 

• combined cardiac index elevato [21]; 

• PH index elevato, espressione di ipertensione polmonare [24] [25] [31] [32]; 

• shunt destro-sin attraverso PDA [31], inversione dello shunt che si verifica in caso 

di aumentate pressioni polmonari; 

• reverse flow in aorta discendente [31]: espressione del furto operato dalla VGAM ad 

alta portata. 

 

 

Figura 23: ecocardiografia, fattori prognostici negativi.  

18a: shunt destro sinistro in ampio PDA; 18b: reverse flow in 

arco aortico e pseudocoartazione.  

Immagini fornite da Dott.ssa G. Tuo 
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3. Storia naturale 

3.1 Presentazione clinica per età 

Neonato: scompenso cardiaco ad alta portata; più raramente prevalgono i segni delle complicanze 

neurologiche della VGAM, ovvero l’emorragia o l’ipertensione endocranica. La presentazione 

neonatale con scompenso cardiaco è fatale se non trattata nel 100 % dei casi [25]. 

Lattante/bambino: macrocrania secondaria all’idrocefalo o ritardo psicomotorio, meno frequente 

epilessia, cefalea. In alcuni casi sono stati descritti ritardo di crescita da scompenso cardiaco 

cronico o da alterazione dell’asse ipotalamo-ipofisario. Altri segni e sintomi includono: 

prominenza delle vene dello scalpo, proptosi o epistassi occasionale e/o ricorrente [33]. 

Adulto: generalmente asintomatico, possibile cefalea o crisi epilettica come manifestazioni 

cliniche di emorragia intraparenchimale o subaracnoidea [33]. 

Raramente si assiste invece a un sanguinamento spontaneo della VGAM [12]. 

 

Figura 24: schema della storia naturale di VGAM [7] 
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4. Protocollo Gaslini: valutazione e trattamento 

4.1 Valutazione prenatale 

La diagnosi prenatale di VGAM generalmente avviene durante l’ecografia del terzo trimestre (30-

32 settimane EG), più raramente si riscontra in occasione dell’ecografia morfologica (20-22 

settimane EG). 

Se esiste il sospetto diagnostico di VGAM la paziente accede al Laboratorio di Diagnosi Prenatale, 

dove esegue ecografia doppler bidimensionale, volta a confermare il sospetto diagnostico e a 

riconoscere i possibili segni di scompenso cardiaco a essa associati. All’ecodoppler 

bidimensionale la VGAM è visibile come una massa ecoriflettente sula linea mediana; vengono 

ricercati inoltre segni di idrope fetale (edema cutaneo, ascite, versamento pleurico e pericardico), 

idrocefalo, emorragia o trombosi intracranica. 

L’ecografia viene ripetuta ogni 2 settimane fino alla 34° settimana EG, poi 2 volte a settimana; è 

inoltre possibile ricoverare la paziente per assicurare un maggiore monitoraggio del feto, 

specialmente dopo la 36° settimana EG. 

La RM dell’encefalo fetale è l’esame di elezione per confermare la diagnosi di VGAM, definirne 

le caratteristiche morfologiche (tipo, afferenze arteriose ed efferenze venose) valutare l’eventuale 

danno parenchimale (o fattori di rischio) e calcolare la volumetria ventricolare. Se la diagnosi è 

precoce la RM viene eseguita alla 20-22 settimana EG, ripetuta a 30-32 settimane EG e in ogni 

caso a 35-36 per monitorare l’evoluzione della VGAM. 

Tecnica: 1,5 Tesla, sequenze T2, T1, SSh_TSE, SSh_M2D, FLAIR sui tre piani dello spazio; 

completamento eseguito con studio della diffusione (ADC e DWI). 

L’ecocardiogramma fetale permette di stimare la presenza e il grado di scompenso cardiaco: viene 

eseguito al momento della diagnosi, ripetuto ogni 3-4 settimane fino alla 36° settimana EG e poi 
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con cadenza settimanale. Di seguito riportiamo gli indici da valutare per identificare lo scompenso 

cardiaco fetale:  

Indici da valutare in ecocardiografia fetale 

Indice cardiotoracico (ICT) 

Contrattilità 

Volume bi-ventricolare 

Continenza delle valvole atrioventricolari (soprattutto la tricuspide) 

Dilatazione dei vasi del collo 

Portata cardiaca e flussi a livello dell’aorta discendente, del dotto venoso di Aranzio e dei vasi 

ombelicali 

Presenza e evoluzione del versamento pericardico, pleurico o di idrope fetale 

Tabella 4: indici da valutare per identificare lo scompenso cardiaco fetale 

Alla diagnosi viene eseguito un counseling multidisciplinare con ginecologo, cardiologo, 

neuroradiologo, rianimatore, al fine di fornire ai genitori informazioni adeguate sulla complessità 

della patologia, la storia naturale, il percorso diagnostico-terapeutico ed esporre la potenziale 

gravità del quadro clinico neonatale. 

4.2 Parto e assistenza perinatale 

Per tutte le pazienti con diagnosi prenatale di VGAM fetale è indicato il parto in un centro di III 

livello. 

Indicatori per anticipazione della data del parto 

• VGAM con cardiomegalia in utero; 

• discussi e meno standardizzati i dati neuroradiologici. 

Se non vi è evidenza di scompenso cardiaco fetale (VGAM con shunt non emodinamicamente 

significativo) non vi è indicazione al parto pretermine, considerato anzi un fattore di rischio. 
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Sebbene non vi sia evidenza scientifica a favore, presso il nostro istituto viene eseguito taglio 

cesareo per i feti con diagnosi prenatale di VGAM. Il neonato viene assistito da un rianimatore e 

da un’infermiera della terapia intensiva, viene allertata la neuroradiologia per eseguire RM 

encefalo post-natale prima possibile se le condizioni del neonato lo permettono.  

Subito dopo la nascita (e/o subito dopo la RM encefalo post-natale) il neonato viene ricoverato 

presso la Terapia Intensiva Neonatale e Pediatrica (TINP). 

Se il TC è urgente il neonato viene prima ricoverato in TINP e stabilizzato e poi viene eseguita 

RM encefalo. 

 

4.3 Valutazione neonatale: imaging 

In prima giornata vengono eseguiti: esami ematici, rx torace, visita cardiologica con ecocardio ed 

elettrocardiogramma, ecoencefalo con indice di resistenza dell’arteria pericallosa, RM encefalo.  

Figura 25: schema assistenza prenatale e nascita 
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Nei giorni successivi vengono effettuati: ecografia addome, monitoraggio circonferenza cranica, 

ripetizione ecocardio ed ecoencefalo sulla base dell’evoluzione clinica. 

Entro il terzo giorno di vita si esegue una riunione multidisciplinare in presenza di rianimatore, 

cardiologo, neuroradiologo, interventista, neurologo e neurochirurgo per definire l’iter terapeutico 

cioè l’indicazione all’embolizzazione e il timing della stessa. 

 

4.4 Trattamento 

4.4.1 Terapia medica in TINP 

I principi fondamentali del trattamento dei neonati con VGAM e scompenso cardiaco 

comprendono: 

• supporto inotropo; 

• vasodilatazione periferica, evitando vasodilatazione polmonare; 

• supporto respiratorio con ventilazione non invasiva o con ventilazione meccanica. 

Nella nostra pratica clinica vengono utilizzati per il supporto emodinamico adrenalina e milrinone; 

recentemente è stato introdotto il levosimendan. 

Figura 26: schema, assistenza neonatale 
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Il milrinone è stato descritto sia per il trattamento dell’ipertensione polmonare correlata ad ernia 

diaframmatica congenita, sia per il trattamento delle forme successive a bypass cardiopolmonare 

[34] [35]. Tale farmaco inibisce l’attività delle fosfodiesterasi sia nei cardiomiociti che nelle 

arteriole polmonari, ha effetto inodilatatore ed è particolarmente efficace nei casi in cui 

l’ipertensione polmonare si associa a disfunzione ventricolare sinistra [36] [37]. La blanda azione 

inotropa è sinergica con l’effetto dell’adrenalina, l’azione vasodilatatrice modula le resistenze 

vascolari, riduce il reverse-flow [38] e quindi migliora la perfusione periferica, la compliance 

cardiaca in diastole e la perfusione coronarica, riducendo i fenomeni di ischemia subendocardica 

e miocardica che contribuiscono al deterioramento della funzionalità ventricolare complessiva.  

Il milrinone, dunque, si inserisce favorevolmente nella fisiopatologia della VGAM, grazie alle sue 

proprietà di inodilatazione; meno utile è invece il suo effetto sulle resistenze polmonari. 

L’obiettivo, infatti, non è la riduzione delle resistenze polmonari che peggiorerebbe l’iperafflusso 

già presente, ma favorire il flusso sistemico. 

Al fine di non peggiorare l’iperafflusso polmonare viene evitato l’utilizzo di vasodilatatori 

polmonari come ossido nitrico e sildenafil nel periodo neonatale precoce. 

Nei casi che non rispondono adeguatamente al trattamento con adrenalina e milrinone viene 

impiegato il levosimendan, con effetto sia inotropo che vasodilatatore. 

4.4.2 Angiografia digitale ed embolizzazione percutanea 

L’angiografia digitale è la metodica gold standard per valutare con precisione l’angioarchitettura 

della malformazione vascolare, compresa l’anatomia dettagliata dei feeders arteriosi e 

l’emodinamica del drenaggio venoso. Spesso ha un ruolo sia come procedura diagnostica che 

interventistica; si esegue infatti, l’angiografia digitale, nella stessa seduta e con lo stesso accesso 

venoso dell’embolizzazione percutanea, in anestesia generale. 

Il timing dell’esecuzione è condizionato dalle condizioni generali e di emodinamica del paziente, 

e viene deciso caso per caso: nel paziente senza segni di scompenso o con scompenso ben 
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controllato dalla terapia medica il trattamento endovascolare è posticipato nei mesi successivi; 

altrimenti in caso di scompenso emodinamico e insufficienza respiratoria è indicata 

l’embolizzazione urgente nei primi giorni/settimane di vita. 

Il trattamento endovascolare ha l’obiettivo di recuperare l’equilibrio emodinamico fisiologico, 

piuttosto che anatomico, al fine di migliorare la prognosi dei pazienti. 

Dovrebbe essere eseguito step by step, effettuando embolizzazioni parziali in più sedute, per 

evitare che rapide variazioni pressorie portino alla comparsa di emorragie parenchimali attraverso 

fenomeni di backthrough o trombosi massiva [6]. L’embolizzazione stepwise favorisce 

aggiustamenti emodinamici graduali minimizzando le alterazioni dello sviluppo cerebrale [39]. 

Nei neonati con scompenso cardiaco grave l’obiettivo primario dell’embolizzazione è di ridurre lo 

shunt attraverso la VGAM e di conseguenza migliorare la gestione dello scompenso cardiaco, 

limitando l’iperafflusso polmonare e l’ipotensione sistemica. Tecnicamente la procedura può 

essere eseguita per via transarteriosa o, raramente per via transvenosa. In caso di diagnosi prenatale 

può essere effettuata previa cateterizzazione dell’arteria ombelicale o per via transfemorale. Nelle 

epoche successive è effettuata per via transfemorale. Diversi autori considerano di prima linea 

l’approccio transarterioso, optando per quello transvenoso nel caso in cui il primo non risulti più 

efficace. L’approccio transvenoso, anche se tecnicamente meno impegnativo offre un minor 

Figura 27: trattamento endovascolare 
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controllo emodinamico e si associa ad un più alto rischio di trombosi venosa profonda causata 

dagli agenti embolizzanti con elevata morbidità e mortalità.  

I due agenti embolizzanti attualmente più utilizzati sono il n-butilcianoacrilato (NBCA) e il 

copolimero etilen alcol vinilico (DMSO, Onyx), a cui può essere associato il posizionamento di 

colis. [6]. 

L’approccio chirurgico ha ormai un valore storico come primo approccio. In passato, prima della 

nascita delle tecniche percutanee, era l’unica possibilità terapeutica, associata ad elevata mortalità 

(80-100%) [40]. 

Oggi l’intervento chirurgico è riservato solo ai pazienti con complicanze della VGAM o 

dell’embolizzazione: trattamento dell’idrocefalo scompensato mediante shunting o 

ventricolostomia endoscopica, evacuazione di ematomi intra ed extraparenchimali. 

4.4.3 Complicanze del trattamento endovascolare 

L’embolizzazione percutanea è una metodica invasiva gravata purtroppo da un alto tasso di 

complicanze. Le principali sono: 

• ischemia; 

• emorragia arteriosa; 

Figura 28: immagini RM di embolizzazione percutanea, Buratti-VGAM 2022 
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• embolizzazione di aree non desiderate; 

I fattori correlati a complicanze dell’embolizzazione sono stati studiati in un ampio lavoro 

collaborativo da Bathia et al. [38] 

Figura 29: fattori di rischio per complicanza di embolizzazione [41] 
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5. Descrizione dello studio 

5.1 Background e razionale 

In passato, il decorso della VGAM era gravato da severe complicanze, come insufficienza 

cardiaca, emorragia cerebrale, idrocefalo, ritardo psicomotorio ed epilessia. Nelle forme più gravi 

la mortalità nel periodo neonatale era pari al 100%. Attualmente la diagnosi è ancora associata ad 

alta morbilità e mortalità, ma la migliore comprensione degli aspetti clinici, anatomici e 

fisiopatologici di questa patologia ha permesso di migliorare significativamente la sopravvivenza 

e la prognosi funzionale. Negli ultimi tre decenni, il trattamento endovascolare e la gestione 

altamente specializzata in terapia intensiva neonatale e pediatrica, insieme ad un approccio 

multidisciplinare strutturato, hanno contribuito a rendere la VGAM una malattia potenzialmente 

curabile. 

Pochi centri al mondo si occupano della gestione dei pazienti con VGAM, dalla diagnosi prenatale 

al follow-up a lungo termine, e l'attuale letteratura non fornisce dati sufficienti per definire i diversi 

aspetti diagnostici e terapeutici di questa patologia complessa. 

L'istituzione di un registro internazionale multicentrico con la raccolta e l'analisi dei dati in modo 

standardizzato e sistematico è probabilmente l'unico metodo per fare progressi reali nella 

comprensione di questa malattia rara e dei fattori che ne influenzano l'esito. Infatti, la 

collaborazione internazionale, la condivisione dei dati, la discussione multidisciplinare sono 

essenziali per trovare risposte adeguate sulla diagnosi e il trattamento della VGAM. Questo 

progetto porterà ad ottenere una rete multinazionale costituita dai centri di riferimento che si 

impegneranno nell'arruolamento retrospettivo e prospettico dei pazienti. I dati convergeranno in 

un database centralizzato e condiviso. 

Dopo un periodo definito di raccolta dati sarà organizzata una consensus conference per analizzare 

i dati ottenuti e formulare futuri progetti di ricerca. 
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5.2 Scopo dello studio 

Obiettivo Primario: 

Convalidare una raccolta retrospettiva e prospettica di dati di tutti i pazienti con diagnosi di 

VGAM arruolati dai centri di riferimento. 

Obiettivi Secondari: 

• Descrivere i dati clinici, radiologici e genetici dei pazienti con diagnosi di VGAM. 

• Descrivere le strategie di trattamento e gli esiti nei pazienti VGAM. 

• Identificare fattori di rischio che influiscono sulla prognosi. 

• Avviare un follow-up longitudinale di una coorte internazionale di pazienti VGAM. 

• Formulare progetti di ricerca che possano migliorare le strategie diagnostiche e 

terapeutiche e di conseguenza l'outcome. 
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6. Metodi 

Il progetto proposto è uno studio osservazionale longitudinale, retrospettivo e prospettico 

multicentrico, internazionale, che coinvolge anche Centri pediatrici di riferimento con esperienza 

nella gestione della VGAM. 

6.1 Popolazione in studio 

Saranno inclusi nello studio i pazienti in età pediatrica con diagnosi di shunt arterovenoso cerebrale 

ad alto flusso con dilatazione aneurismatica della vena di Galeno arruolati dai centri di riferimento 

da gennaio 2008. 

6.2 Tempistiche dello studio 

I pazienti saranno arruolati con due metodi presso i centri di riferimento: 

• prospettico: alla diagnosi prenatale o neonatale da giugno 2023; 

• retrospettivo: attraverso studio di cartelle cliniche o da banche dati locali esistenti da 

gennaio 2008 a giugno 2023 (15 anni). 

La prima analisi dei dati sarà eseguita dopo un anno dall'inizio dello studio.  

6.3 Dimensionamento del campione 

Ipotizziamo che negli anni passati siano stati reclutati da 1 a 10 pazienti ogni anno per ciascun 

centro.  Se consideriamo l'adesione iniziale al registro di 15 centri, possiamo prevedere una 

dimensione del campione di circa 800-1000 pazienti, di cui 50-60 presso l'Istituto Gaslini. 
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6.4 Schede raccolta dati 

Il registro interesserà le seguenti aree (Allegati 1 - 12): 

1. Anamnesi demografica e del soggetto  

2. Storia e valutazione prenatale 

3. Nascita 

4. Periodo neonatale 

5. Valutazione cardiaca neonatale 

6. Risonanza magnetica neonatale 

7. Follow up neuroradiologico 

8. Procedure endovascolari 

9. Procedure neurochirurgiche 

10. Outcome 

11. Sopravvivenza 

12. Genetica 
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 Baseline Neonatal period When available or 

annually 

Informed consent/assent X   

Demographic and subject 

history (patient data) 

X   

Prenatal history and 

assessment 

X   

Birth  X  

Neonatal period  X  

Neonatal cardiac evaluation  X  

Neonatal MRI  X  

Neuroradiological follow up   X 

Endovascular procedures   X 

Neurosurgical procedures   X 

Outcome   X 

Survival   X 

Genetics   X 

 

Tabella 5: Study Procedures and Data Collection in the prospective cohort 
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 Baseline When available or annually 

Informed consent/assent X  

Demographic and subject 

history (patient data) 
X  

Prenatal history and 

assessment 
X  

Birth 
X  

Neonatal period 
X  

Neonatal cardiac evaluation 
X  

Neonatal MRI X  

Neuroradiological follow up X X 

Endovascular procedures X X 

Neurosurgical procedures X X 

Outcome X X 

Survival X X 

Genetics X X 

 

Tabella 6: Study Procedures and Data Collection in the retrospective cohort 

6.5 Descrizione schede (forms) raccolta dati 

6.5.1 Anamnesi demografica e del soggetto  

Il Form 1 include i dati relativi al centro di riferimento e al medico curante, il consenso, le 

informazioni demografiche, l'etnia e lo stato socioeconomico. Il modulo registra l'identificativo 

nazionale e definisce l'ID del soggetto di studio. 

6.5.2  Storia e valutazione prenatale 

Il Form 2 riporta le informazioni raccolte sul feto in caso di diagnosi prenatale. Sebbene l'anomalia 

si sviluppi all'inizio della gravidanza (8-11 settimane EG), la VGAM viene identificata più 

frequentemente nel terzo trimestre, meno frequentemente a 20-22 settimane EG. Sono stati 
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descritti fattori prognostici fetali correlati a compromissione emodinamica alla nascita o ad 

outcome peggiori: tra questi ricordiamo il rigurgito tricuspidalico, il volume della VGAM, lesioni 

cerebrali maggiori, presenza di pseudofeeders, diametro mediolaterale del seno retto o del seno 

falcino [42] [43]. 

La presenza di anomalie congenite può essere utile per descrivere associazioni specifiche, in 

particolare con  anomalie cardiache (ad esempio ritorno venoso polmonare parziale) e concentrarsi 

su mutazioni genetiche identificabili. 

L’ecografia fetale, l’ecocardiografia e i risultati della RM sono utili per individuare potenziali 

fattori prognostici di progressione della patologia e outcome a breve termine. L’analisi dei fattori 

di rischio prenatale può consentire la stratificazione del rischio e guidare la gestione perinatale 

(pianificazione del parto pretermine, embolizzazione precoce) e l’indicazione alla palliazione 

(atrofia cerebrale globale). 

Questo insieme di dati è importante anche per una migliore descrizione della storia naturale della 

VGAM nel periodo prenatale, considerando la correlazione tra caratteristiche emodinamiche, 

neuro radiologiche e progressione della malattia, possibilmente su valutazioni ripetute. 

Recentemente è stata proposta l’opportunità terapeutica dell’embolizzazione transuterina fetale ed 

Figura 30: RM encefalo fetale, misurazione del diametro mediolaterale del seno falcino; a sinistra 

sezione sagittale, a destra sezione coronale “Fetal and Neonatal MRI Predictors of Aggressive Early 

Clinical Course in Vein of Galen Malformation”, L. Arko, M. Lambryc, Original Research Pediatrics 
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è in corso una sperimentazione clinica. Questo evento, se si verifica, sarà riportato nella storia 

prenatale. 

6.5.3  Nascita 

Il Form 3 include dati circa il decorso neonatale: nascita inborn o outborn, età gestazionale, peso 

e circonferenza cranica, Apgar e parto (spontaneo, taglio cesareo elettivo) e assistenza alla nascita. 

Viene confermata o diagnosticata la presenza di anomalie congenite con particolare attenzione alle 

anomalie cutanee, cardiache e vascolari.  

6.5.4  Periodo neonatale 

Circa 2/3 dei neonati con VGAM presenta insufficienza cardiopolmonare ad alta portata [44]. In 

passato il metodo clinico più utilizzato per classificare la gravità della VGAM al momento della 

sua presentazione, era lo score neonatale Bicêtre [45]. Più recentemente invece, la discussione 

multidisciplinare dei singoli casi è considerata la strategia più appropriata in termini di gestione 

terapeutica, pertanto il punteggio Bicêtre non sembra più rilevante. 

Il Form 4 descrive il periodo neonatale soffermandosi sul supporto fornito in terapia intensiva 

(ventilazione, supporto emodinamico, terapie), perfusione d’organo, stato neurologico e necessità 

di EVT. La gestione medica dell’insufficienza cardiaca neonatale dovrebbe essere accuratamente 

descritta come fattore chiave per il decorso e l’outcome clinico neonatale [46]. 

6.5.5  Valutazione cardiaca neonatale 

Lo shunt arterovenoso cerebrale porta a insufficienza cardiaca ad alta portata che si presenta con 

un aumento del ritorno venoso e del precarico cardiaco, overflow/ipertensione polmonare, shunt 

destra-sinistra attraverso il dotto arterioso e forame ovale, fisiologia restrittiva del ventricolo 

sinistro e flusso inverso nell’aorta discendente, con concomitante ipossiemia, acidosi, 

ipoperfusione d’organo e ischemia miocardica [46]. 

Il Form 5 descrive i dati ecocardiografici postnatali, correlati allo shunt AV ad alto flusso. 

Vengono registrati i dati ecocardiografici neonatali: basali/subito precedenti al primo EVT, e dopo 
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almeno 5 giorni dall’EVT per valutare il grado di compromissione emodinamica iniziale, e dopo 

riduzione dello shunt. ECG  per segni di ischemia, i valori peggiori di troponina-T e NT-proBNP, 

sono riportati quali parametri di insufficienza cardiaca.  

6.5.6 MRI neonatale 

La comprensione dello sviluppo embriologico della VGAM ha subito un’evoluzione negli ultimi 

decenni e sono stati proposti diversi sistemi di classificazione (es. Litwak, Lasjaunias, Yasargil) 

[47]. Caratteristiche anatomiche complesse come una angioarchitettura variabile possono rendere 

difficile il raggiungimento di una diagnosi precisa.  

Nel Form 6 dovrebbe essere possibile la distinzione tra VGAM murale o coroidale e VGAD. La 

descrizione dei risultati neuroradiologici, gli effetti dello shunt sulle strutture cerebrali, l’evidenza 

di idrocefalo e di danno cerebrale sono fondamentali per identificare i fattori prognostici per la 

progressione e l’outcome di malattia. [48] 

6.5.7 Follow up neuroradiologico 

La storia della VGAM e la progressione di malattia sono determinate dalla naturale evoluzione 

della lesione e dagli effetti dei trattamenti endovascolari. Il Form 7 propone una valutazione del 

recente stato neuroradiologico del paziente, comprende la descrizione dell’ampolla, le eventuali 

complicazioni insorte dopo il trattamento ed i reperti anatomici riscontrati all’ultima valutazione 

RM 

6.5.8 Procedure endovascolari 

Il Form 8 descrive le procedure endovascolari a cui il paziente è stato sottoposto. Per ciascuna 

procedura si considerano i seguenti parametri: tempistica e indicazione alla procedura, accesso 

vascolare, diametro esterno del micro catetere distale, materiale per l’embolizzazione, numero di 

feeders embolizzati, complicanze e risultato angiografico (chiusura VGAM, riduzione parziale, 

nessuna modifica). Sono stati descritti i fattori che contribuiscono alle complicanze 

neuroradiologiche periprocedurali e che dovrebbero quindi essere analizzati. Se il trattamento 
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endovascolare non si esegue è necessario specificarne il motivo (piccola lesione, regressione 

VGAM o palliazione). 

6.5.9 Procedure neurochirurgiche 

Le procedure neurochirurgiche sono raramente richieste nei pazienti VGAM e possono essere 

dannose. L'idrocefalo fa parte della storia naturale della VGAM, la patogenesi è complessa 

(ipertensione venosa, stenosi acqueduttale post emorragica) e le strategie terapeutiche 

differiscono a seconda della causa [18]. L'emorragia può verificarsi come complicanza del 

trattamento endovascolare o come evento spontaneo (raro). In questi casi possono essere indicate 

procedure neurochirurgiche: shunt esterno, shunt ventricolo-peritoneale, evacuazione emorragica 

o altri interventi. 

6.5.10 Outcome  

Negli ultimi anni gli outcomes neurologici e neuro comportamentali dei pazienti VGAM sono 

significativamente migliorati; tuttavia, gli esiti attesi a lungo termine, correlati con presentazione 

neonatale, età dell’EVT e altri fattori prognostici, rimangono poco chiari. [25] [40] Nel Form 10 

vengono registrati: età all’ultimo follow up e se il follow up è ancora in corso o chiuso (se chiuso, 

indicando la motivazione: morte, perdita al follow up o risoluzione di malattia). Gli outcomes 

vengono descritti valutando la presenza di disturbi specifici (epilessia, disturbi comportamentali, 

dell’apprendimento, del neurosviluppo o della vista). Un protocollo di valutazione neurocognitiva 

standardizzato e completo, includendo anche un punteggio derivato da un questionario sulla 

qualità della vita, dovrebbe essere concordato dai centri che collaborano allo studio internazionale.  

6.5.11 Sopravvivenza 

La sopravvivenza viene documentata. In caso di decesso, vengono definite l’età e la causa della 

morte (palliazione, complicanza EVT, emorragia spontanea o altra causa). Se la palliazione è la 

causa del decesso, deve essere specificata l’indicazione: danno cerebrale, insufficienza 

multiorgano, basso peso/prematurità, altro. 
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6.5.12 Genetica 

Il background genetico della VGAM e delle malformazioni cerebrali ad alto flusso è parzialmente 

noto e sempre più novità stanno emergendo. [49] [50] [51]. La comprensione del normale sviluppo 

vascolare può spiegare la patogenesi di shunt artero-venosi cerebrali ad alto flusso e la definizione 

delle basi genetiche può migliorare la diagnosi, la classificazione e il trattamento. L’analisi 

genetica può essere eseguita come studio dei geni specifici (geni RASA1, EPHB4 e HHT) o 

attraverso il sequenziamento dell’intero esoma. I test genetici eseguiti su ciascun paziente sono 

dettagliatamente riportati nel Form 12. 
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7. Analisi statistica 

Verranno applicate la statistica descrittiva, il confronto di variabili quantitative con test a 

posteriori, l’aggiustamento di Bonferroni per confronti multipli, l’analisi di regressione logistica 

multipla, l’analisi a corrispondenza multipla e l’analisi dei cluster se appropriate. 

Tutti i test statistici saranno bilaterali; i valori di P inferiori a 0.05 saranno considerati significativi. 

I pacchetti statistici da utilizzare saranno Statistica (versione 8.0; StatSoft) per analisi univariate. 

Stata release 11 (StataCorp) per analisi multivariate e cluster o SAS se appropriata. Per l’analisi di 

corrispondenza multipla verrà utilizzato il software XLSTAT, 6.1.9 (Addinsoft).  
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8. Discussione 

8.1 Ruolo Epidemiologico del Registro VGAM 

La VGAM è riconosciuta ad oggi come malattia rara (MR). Una malattia si definisce "rara" quando 

la sua prevalenza, intesa come il numero di caso presenti in una data popolazione, non supera una 

soglia stabilita. In UE la soglia è fissata allo 0,05 % della popolazione, non più di 1 caso ogni 2000 

persone. Il numero di malattie rare conosciute e diagnosticate è di circa 10.000, ma è una cifra che 

cresce con l’avanzare della scienza e, in particolare, con i progressi della ricerca genetica 

[Osservatorio Malattie Rare]. Per questo tipo di patologie i percorsi diagnostici e terapeutici sono 

spesso complicati dall’esiguo numero di strutture sanitarie e operatori sanitari in grado di fornire 

risposte adeguate alla complessità della patologia. La risposta dell'assistenza sanitaria deve essere 

di alto livello: tali patologie necessitano di un’assistenza ultraspecialistica e multidisciplinare, 

ovvero l’utilizzo e la convergenza di diverse conoscenze ed esperienze specifiche in un ambito che 

supera l’aspetto clinico. [52] Si rende quindi evidente il ruolo della centralizzazione e 

dell'identificazione di centri di riferimento nazionali.   

La creazione di registri di pazienti e patologie ha dei vantaggi molto evidenti nelle malattie rare, 

per cui esistono conoscenze frammentarie. I dati disponibili a livello europeo confermano la 

difficoltà nella diagnosi di malattia rara, dovuta in primis al possibile mancato riconoscimento 

della patologia, a cui si aggiungono il forte impatto emotivo sui pazienti e familiari, le 

problematiche relative alla assenza di percorsi diagnostici adeguati, la non disponibilità di test 

specifici (es. test genetici), oppure la mancata validazione dei test eventualmente disponibili. [53] 

Pertanto, le caratteristiche proprie delle malattie rare, le problematiche connesse agli aspetti 

preventivi, diagnostici, terapeutici e, più in generale, assistenziali, comportano un impegno 

notevole di risorse umane, tecnologiche e finanziarie. In questo contesto è senza dubbio evidente 

il ruolo dell’approfondimento epidemiologico, in senso descrittivo e analitico, quale 
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indispensabile presupposto per la definizione dei fattori di rischio oltre che come guida alla scelta, 

programmazione, organizzazione e gestione dei servizi sanitari. [52] Un registro di patologia è una 

struttura epidemiologica in grado di garantire la catalogazione continua ed esaustiva di una 

specifica malattia in una data regione geografica con l’obiettivo generale di migliorare le 

conoscenze epidemiologiche sulla condizione in oggetto [54]; viene inteso quindi come un sistema 

di raccolta dati, da effettuare in modo regolare e continuo, su pazienti che hanno una caratteristica 

in comune, rappresentata dalla patologia stessa, e della quale si intende definire per lo meno alcune 

misure epidemiologiche quali l’incidenza e/o la prevalenza, oltre alla distribuzione geografica. 

L’attività di registrazione, che si configura come continua nel tempo può portare alla realizzazione 

di uno strumento di grande rilevanza per la sorveglianza epidemiologica di una patologia. 

Se si focalizzano questi aspetti nel contesto di VGAM in Italia, sono significativi i vantaggi relativi 

all'identificazione di VGAM come malattia rara. In primo luogo, non vi sono dati sulla prevalenza 

di questa patologia in Italia. I casi sono dispersi tra centri di riferimento e centri senza specifiche 

competenze. La strutturazione del percorso diagnostico e terapeutico a partire da gravidanza, 

evento nascita, follow up in età pediatrica per arrivare all’età adulta deve essere un obiettivo 

primario per ogni patologia rara. La diagnosi prenatale, con specifiche indicazioni nel percorso di 

screening prenatale della popolazione generale, consentirebbe i vantaggi della diagnosi precoce, 

tra i quali: la centralizzazione in un centro di riferimento per l'approfondimento diagnostico fetale 

(identificazione di fattori prognostici e comorbidità), l'elaborazione del percorso nascita, 

l'assistenza neonatale ultraspecialistica nel periodo più delicato di questa patologia e la 

prevenzione delle complicanze dovute al ritardo diagnostico. E` noto che la mancata diagnosi 

prenatale espone il neonato in corso di scompenso cardiaco ad un elevato rischio di insufficienza 

multiorgano e danno ipossico-ischemico neonatale. Inoltre, è importante studiare e valutare le 

necessità del follow up multidisciplinare clinico, strumentale e procedurale a lungo termine per 

programmare le risorse da dedicare a questa coorte di pazienti. I percorsi diagnostici con 
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definizione genetica sul feto, sul neonato e sulla famiglia costituiscono il futuro 

dell'inquadramento di VGAM, valutando anche il rischio di ricorrenza. L'impatto sui pazienti e 

sulle loro famiglie di una condizione cronica e complessa come VGAM deve prevedere 

l'allocazione di risorse riabilitative e di supporto psicologico e sociale a lungo termine. La 

costituzione di una associazione delle famiglie è un altro step che può precedere o seguire il 

registro di malattia rara, ma che risulta strettamente correlato ad un percorso ideale in quanto 

permette di offrire alle famiglie una rete di condivisione e di supporto prezioso e necessario. Questi 

sono solo alcuni degli aspetti per cui la creazione di una rete nazionale avrebbe un impatto rilevante 

nell'ambito della patologia e della programmazione sanitaria. 

Inoltre, come spiegato in precedenza, i dati di morbosità possono essere molto utili per la 

programmazione e realizzazione di interventi di sanità pubblica, per orientare l’attività di ricerca, 

per migliorare le attività di formazione degli operatori sanitari. Si tratta di un investimento a lungo 

termine, ma che può dare frutti in tutti i settori. L’operatività di un registro rende possibile, inoltre, 

una verifica della qualità del sistema “diagnosi-terapia” e valuta l’efficienza organizzativa dei 

centri di riferimento. Per concludere, un registro di patologia rappresenta un utile strumento per la 

valutazione, la sorveglianza, la prevenzione e la programmazione e può dunque contribuire ad 

ancorare il sistema sanitario allo stato di salute della popolazione e a verificare l’efficacia delle 

azioni intraprese. [54] 

In Italia, il Centro Nazionale delle Malattie Rare (CNMR) dell’Istituto Superiore di Sanità ha 

creato il progetto RegistRare, che consiste in una piattaforma web volta ad implementare la 

raccolta di dati sulle Malattie Rare in Italia in collaborazione con le associazioni dei pazienti, in 

accordo con il DM 279. L'Istituto Gaslini ha recentemente presentato domanda come centro di 

coordinamento nazionale per VGAM nel contesto del progetto RegistRare. In questo ambito, il 

progetto del registro nazionale VGAM avrà gli obiettivi epidemiologici e di programmazione 

sanitaria descritti. Consentirà di studiare la prevalenza specifica nel nostro paese, l'identificazione 
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di aree a maggiore prevalenza (eventuale componente genetica) e permetterà di costituire una rete 

collaborativa nazionale per la centralizzazione dei casi nei centri di riferimento. La dispersione dei 

pazienti in centri con scarsa esperienza o in centri non pediatrici costituisce il maggiore rischio per 

l'outcome in questi pazienti.  

Questo progetto è ancora in fase di approvazione e i contenuti del registro nazionale in 

collaborazione con il CNMR sono ancora da definire.  

Figura 31: Esempio di gestione delle informazioni di un registro di patologia. Flow 

chart del registro internazionale delle malattie rare (RNMR), istituito con l’articolo 3 

del Decreto Ministeriale del 18 maggio 2001, n. 279 (DM 279/2001); tale registro è, 

insieme ai presidi delle reti regionali malattie rare (MR) e ai Registri 

Regionali/interregionali (RR), uno dei nodi principali della Rete nazionale delle 

Malattie Rare. 
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8.2 Contributo scientifico e in ambito di ricerca 

Oltre alla rilevanza epidemiologica, è importante focalizzare l’attenzione sul contributo scientifico 

che un registro può apportare nell’ambito della ricerca, in particolar modo tramite la condivisione 

internazionale dei dati. Nessuna singola istituzione, e in molti casi nessun paese, ha un numero 

sufficiente di pazienti con malattia rara per condurre ricerche cliniche e traslazionali 

generalizzabili. VGAM ha una prevalenza di 1:25000 nati e dallo studio delle pubblicazioni 

internazionali relative a VGAM degli ultimi 10 anni è possibile dedurre che ogni centro di 

riferimento arruola da 1 a 5 casi all'anno.  

La definizione di un registro internazionale multicentrico che preveda la raccolta e l'analisi 

standardizzata e sistematica dei dati è probabilmente l'unico metodo per aumentare le conoscenze 

su una malattia rara come VGAM, individuando i fattori che influiscono maggiormente sulla 

prognosi e sugli esiti a breve e lungo termine.  

In base alla nostra esperienza all'Istituto Gaslini e alle evidenze ricavate dalla letteratura è stato 

elaborato un registro di malattia strutturato in 12 schede che includono ogni dettaglio della storia 

clinica con lo scopo di costruire una piattaforma scientifica completa che includa tutti gli aspetti 

di questa patologia. 

Diverse specialità sono coinvolte nella cura dei pazienti con VGAM, tra cui Genetica, Patologia e 

Medicina Perinatale, Cardiologia Fetale e Pediatrica, Neurologia, Terapia Intensiva Neonatale e 

Pediatrica, Radiologia Interventistica, Neuroradiologia e Neurochirurgia. Queste specialità sono 

tutte rappresentate nel gruppo multidisciplinare IGG VGAM che dal 2009 coordina le cure dei 

pazienti che afferiscono al nostro Istituto. 
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Figura 32: Gaslini VGAM Team 

Le schede di raccolta dati sono descritte nella sezione Metodi e sono allegate. Il razionale e il 

valore scientifico e clinico dei dati raccolti è stato descritto e può essere così riassunto.  

Tramite una dettagliata valutazione della storia prenatale, comprensiva di ecografia fetale, 

ecocardiografia e RM, è possibile descrivere i fattori prognostici fetali correlati alla 

compromissione emodinamica alla nascita e agli outcomes neurologici e funzionali a lungo 

termine; sulla base di questi fattori è possibile stratificare il rischio e dirigere il trattamento 

(pianificazione parto pretermine, trattamento medico in terapia intensiva, embolizzazione precoce, 
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palliazione). La valutazione durante il periodo neonatale consente di descrivere in dettaglio il 

quadro clinico neonatale, i supporti medici necessari e le procedure eseguite nelle prime settimane 

di vita.  I fattori clinici, neuroradiologici ed ecocardiografici neonatali sono complementari nella 

definizione diagnostica e prognostica e forniscono indicazioni e tempistiche di intervento tramite 

la procedura endovascolare, valutandone rischi e complicanze. 

Le modalità di valutazione, supporto e intervento in caso di scompenso cardiaco ad alto flusso nel 

neonato risultano ancora controverse (es. utilizzo di farmaci vasodilatatori polmonari, indicazione 

alla palliazione, score di Bicêtre). Il registro internazionale permetterebbe di descrivere le strategie 

applicate nei vari centri di riferimento e consentirebbe di identificare quali sono associate a dati 

migliori di morbidità e mortalità. Un esempio significativo è dato dal tema della palliazione. In 

passato lo scompenso cardiaco neonatale e il grave danno cerebrale alla nascita costituivano 

entrambi valide indicazioni alla palliazione e lo score di Bicêtre guidava le scelte terapeutiche, 

avendo dimostrato in casistiche datate una correlazione con morbidità e mortalità. Nella nostra 

esperienza lo score di Bicêtre non ha mai rappresentato un valido strumento di valutazione clinica. 

Nessuno dei nostri pazienti ha sviluppato insufficienza cardiaca e/o respiratoria refrattaria al 

trattamento medico e nella nostra esperienza non abbiamo mai osservato insufficienza 

multiorgano. Questo risultato è probabilmente dovuto a una specifica strategia di supporto e 

trattamento che verrà descritta nella pubblicazione che riporta la nostra esperienza in una casistica 

di circa 50 neonati con VGAM trattati presso l'Istituto Gaslini dal 2009 al 2022. Questo è il motivo 

per cui consideriamo il punteggio di Bicêtre non più rilevante per definire l'indicazione al 

trattamento. La ricaduta essenziale di questa strategia è che lo scompenso cardiaco e l'insufficienza 

multiorgano non rappresentano mai un'indicazione alla palliazione nel nostro centro. L'unica 

indicazione alla palliazione è data dal grave danno cerebrale presente alla nascita. Questo potrebbe 

spiegare la bassa mortalità neonatale dovuta alla palliazione che abbiamo riscontrato (10%) 

rispetto alle serie pubblicate, dove la mortalità dovuta alla palliazione era del 18-42% dei casi con 
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danno cerebrale e/o multiorgan failure [41] [40] [32] [21]. Considerando la mortalità complessiva 

neonatale, riportiamo una mortalità del 21% dovuta a palliazione sommata alla mortalità 

direttamente correlata a complicanze dell'embolizzazione. Questo dato è basso rispetto ai dati 

storici, 52% nello studio di Lasjaunas, e ad ampie serie e meta-analisi più recenti, dal 31 al 63% 

[41] [32] [21] [40]. Nella nostra casistica riportiamo ancora un'elevata mortalità correlata a 

embolizzazione (20% dei casi trattati). La nostra casistica e questi risultati saranno presto riportati 

in una pubblicazione peer-reviewed.  

 

Figura 33: Dati relativi alla mortalità VGAM 

La scheda annuale di follow up neuroradiologico consente inoltre di monitorare l’evoluzione della 

patologia e soprattutto verificare gli effetti dei trattamenti endovascolari. Questi dati studiati 

congiuntamente ai dati di follow up neurocognitivo consentiranno uno studio ampio, elaborato e 

completo degli outcomes neurologici, funzionali e sulla qualità di vita dei pazienti con VGAM. 

Gli outcomes neurologici includeranno anche disturbi specifici, da quelli comportamentali fino 

alle problematiche del neurosviluppo, epilessia e disturbi sensoriali. Saranno, inoltre, valutati altri 

esiti funzionali, come l’impatto emotivo sul paziente (es. ansia, depressione), l’inserimento e le 

potenzialità nel contesto scolastico e la qualità della vita.  
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Lo studio delle tecniche e dei materiali per la procedura endovascolare rappresenta uno strumento 

fondamentale in ambito interventistico per definire le strategie più efficaci, prevenire le 

complicanze e assicurare l'outcome migliore, essendo l'evento embolizzazione il momento di 

maggiore rischio di complicanza acuta (stroke ischemico e/o emorragico).  

La descrizione dei dati di mortalità consente di definire le cause di exitus con le relative incidenze: 

palliazione, scompenso cardiaco e multiorgan failure, complicanze da embolizzazione, emorragia 

spontanea della VGAM.  

Infine, in questi ultimi anni lo studio del background genetico di VGAM ha aperto nuove 

prospettive di studio con l'identificazione di diversi geni correlati allo sviluppo vascolare. I risultati 

del registro avranno un ruolo fondamentale nell'identificazione di nuovi geni, nella definizione 

diagnostica e del rischio di ricorrenza nella famiglia e nell'ambito della diagnosi prenatale.  

La realizzazione di questa piattaforma porterà ad un esponenziale incremento dello studio e del 

discernimento degli aspetti ancora controversi di questa patologia, alla creazione di una rete 

internazionale costantemente attiva nel confronto dei risultati, nell'elaborazione di nuove strategie, 

nella definizione di obiettivi di ricerca. 

Come ultimo risultato atteso si prevede un miglioramento degli esiti a breve e a lungo termine 

come riduzione della mortalità e miglioramento degli esiti funzionali e della qualità di vita.  

Nel 2003, la dottoressa Gabrielle DeVeber dell'ospedale for Sick Children di Toronto, ha istituito 

the International Pediatric Stroke Study (IPSS) come primo registro internazionale di ictus 

pediatrico. Un gruppo iniziale di circa 20 ricercatori provenienti da Canada, Stati Uniti, Regno 

Unito e Australia ha sviluppato moduli di raccolta dati per ictus ischemico arterioso neonatale e 

pediatrico. Nei successivi 15 anni, l'IPSS è cresciuto fino a diventare una rete multinazionale di 

oltre 150 ricercatori provenienti da 102 centri in 34 paesi con una struttura organizzativa molto 

complessa.  Fino al 2019 IPSS ha arruolato quasi 6.000 pazienti pediatrici con ictus e pubblicato 

30 articoli. Da IPSS è nata nel febbraio 2019, the International Pediatric Stroke Organization 
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(IPSO) che coinvolge clinici, ricercatori e sostenitori dei pazienti che si occupano di ictus e altre 

malattie cerebrovascolari dell'età pediatrica. La 'mission' è migliorare la vita dei bambini con 

patologia cerebrovascolare attraverso la ricerca, l'educazione, l’attività clinica e il supporto alle 

famiglie. La 'vision' di IPSO è un mondo in cui la collaborazione internazionale e multidisciplinare 

possa far progredire la comprensione, la cura e gli outcomes delle patologie cerebrovascolari dei 

bambini. Questi concetti sono stati immediatamente riconosciuti dallo Steering Committee di 

IPSO nel progetto del registro VGAM e nel settembre 2022 IPSO ha "adottato" il registro VGAM 

elaborato e proposto dall'Istituto Gaslini. Il nuovo ampio progetto di IPSO sullo stroke emorragico 

avrà una sezione dedicata che includerà i dati previsti dalle 12 schede del registro IGG VGAM nel 

RedCap di IPSS. L'Istituto Gaslini sarà il centro di coordinamento del registro internazionale e 

sede della prima consensus conference su VGAM. Attualmente il progetto coinvolge 15 centri 

negli Stati Uniti, Canada, Sud America, Europa e Australia. La raccolta dati inizierà probabilmente 

a giugno 2023 dopo la ratificazione da parte degli IRB dei centri coinvolti.  

 

 

 

Figura 34: International network, VGAM multicenter registry 
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Questo risultato, a priori, ha un valore straordinario nella storia di questa patologia che coinvolge 

e appassiona i clinici e i ricercatori che se ne occupano. Il razionale di questo interesse si identifica 

nella consapevolezza che la ricerca, la comprensione dei meccanismi fisiopatologici, 

l'identificazione delle migliori strategie di valutazione e trattamento possono realisticamente 

cambiare il futuro e la qualità di vita di ogni bambino affetto da VGAM.  
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9. Abbreviazioni 

ADC Coefficiente apparente di diffusione 

AV Arterovenoso 

CNMR Centro Nazionale delle Malattie Rare   

DM Decreto ministeriale 

DSA Angiografica a Sottrazione Digitale 

DWI Diffusion Weighted Imaging 

EG Età gestazionale 

EVT Trattamento endovascolare 

HF Hearth Failure (scompenso cardiaco) 

HHT Hereditary Hemorrhagic Telengectasia 

ICT Indice cardiotoracico 

ID Identificativo 

IPSO International Pediatric Stroke Organization  

IPSS International Pediatric Stroke Study 

JB Jugular Bulb 

LV Left volume 

MR Malattia rara 

MPROSV Vena Prosencefalica mediana di Markowski 

NBCA n-butilcianoacrilato 

PDA Patent Ductus Arteriosus (dotto arterioso pervio) 

PH Pulmonary Hypertension (ipertensione polmonare) 

RM Risonanza Magnetica 

RV Right Volume 

SS MD Straight Sinus Mediolateral Diameter 

SSS Seno sagittale superiore 

TINP Terapia intensiva neonatale e pediatrica 

VCS Vena cava superiore 

VD Ventricolo destro 

VG Vena di Galeno 

VGAD Dilatazione Aneurismatica della Vena di Galeno 

VGAM Malformazione Aneurismatica della Vena di Galeno 

VT Valvola tricuspide 

WM White Matter (sostanza bianca) 
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