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Introduzione

La trasposizione delle grandi arterie
(TGA) è una delle più frequenti, delle più
gravi e delle più misteriose cardiopatie
congenite. È frequente perché è al quarto
posto come prevalenza tra le cardiopatie
congenite maggiori (3.54/10 000 nati vivi
in Europa)1, rappresenta circa il 5% di tutte
le cardiopatie e il 34% delle malformazioni
troncoconali in situs solitus2. 

È una grave cardiopatia: se non trattata
è la più frequente causa di morte cardiova-
scolare nel neonato3.

Ed è una cardiopatia misteriosa: non ha
precedenti nello sviluppo filogenetico e on-
togenetico4, non rappresenta un modello fi-
siopatologico alternativo5, la sua eziologia
e morfogenesi sono ancora largamente sco-
nosciute2.

Dal punto di vista della diagnosi e del
trattamento medico e chirurgico enormi
progressi si sono realizzati in questi ultimi
anni5-10 e la sopravvivenza di questi pazien-
ti è attualmente molto incoraggiante11. Gli
studi embriologici e morfogenetici al con-
trario non hanno registrato, fino a qualche
anno fa, grandi progressi.

Teorie embriologiche

Due principali ipotesi continuano ad af-
frontarsi nel tentativo di spiegare i mecca-
nismi embriologici che portano alla TGA:
1) anomala rotazione e assorbimento in-
fundibolare: secondo questa teoria com-
piutamente espressa da Goor e Edwards12 e
che ha dei presupposti in lavori scientifici
del XIX secolo13, la TGA sarebbe dovuta
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Transposition of the great arteries (TGA) is a frequent and severe cardiac defect. In patients with
this malformation, diagnostic and surgical results and the long-term prognosis significantly improved
in the last years. From the embryological point of view there are two main theories: 1) the anomalous
infundibular rotation, and 2) the anomaly of the aortico-pulmonary septum. Both of them still pre-
sent important limits. 

Moreover, TGA is difficult to reproduce by animal experiments, but interesting data, using
retinoid acid in pregnant rats, are nowadays available, as well as there are interesting data from the
epidemiologic studies on human teratologic agents. TGA is rarely associated with genetic syndromes
and with additional extracardiac anomalies. A few cases are in relation with DiGeorge syndrome with
deletion of chromosome 22q11. 

On the contrary TGA is significantly prevalent, in association with other cardiac and extracar-
diac anomalies, in children with lateralization defects, heterotaxy and asplenia syndrome (right iso-
merism). However in patients with heterotaxy and polysplenia syndrome (left isomerism) TGA is sig-
nificantly more rare. In mice with mutation of Smad2 and NODAL, two genes involved in the later-
alization process, some cases of TGA, with or without right isomerism of the lungs, were reported.
Moreover, in families with heterotaxy some cases with congenitally corrected TGA were reported and
a new gene associated with heterotaxy, CRYPTIC, can present mutations in patients with “isolated”
TGA. 

A recent study on familiar recurrence of TGA shows in the same family some cases of TGA and
of corrected TGA so that a monogenic inheritance (autosomic dominant or recessive) with variable
phenotypic expression can be suggested. The normal righthand spiralization of the heart is geneti-
cally determined in cases of situs solitus and d-loop of the ventricles. This pattern is not present in cas-
es of TGA presenting a parallel position of the great arteries. On the basis of these observations and
according to new epidemiologic and genetic data some cases of TGA should be classified in the group
of the anomalies of lateralization and ventricular loop.

The mystery is still present but perhaps some gleams of light are appearing.
(Ital Heart J Suppl 2002; 3 (2): 154-160)
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ad un riassorbimento preferenziale del cono sottopol-
monare con un’assenza di riassorbimento del cono sot-
toaortico e quindi con una mancanza della normale ro-
tazione dell’aorta (oraria vista dall’alto) verso il ven-
tricolo sinistro. Secondo questa ipotesi, quindi, la
TGA rappresenterebbe l’estremo di uno spettro di “de-
stroposizione aortica” rappresentato dalle varie forme
di ventricolo destro a doppia uscita fino ad arrivare al-
la tetralogia di Fallot e al difetto interventricolare da
malallineamento14;
2) anomala spiralizzazione del setto aortico-polmona-
re: questa teoria, presentata nei classici lavori di de la
Cruz et al.15,16, sostiene che al livello infundibolare non
vi è rotazione né nell’embriologia normale né in quella
patologica e che la TGA è dovuta ad uno sviluppo del
setto aortico-polmonare rettilineo invece che spirale,
che porta il quarto arco aortico (la futura aorta) in con-
tatto con il cono anteriore che è sul ventricolo destro.

Entrambe queste teorie presentano alcuni punti a lo-
ro favore ed altri contrari. La “teoria infundibolare” sem-
bra più adatta a spiegare i casi con difetto interventrico-
lare e con un certo grado di cavalcamento polmonare, si-
mili morfologicamente ai casi di ventricolo destro a dop-
pia uscita, ma meno adatta a spiegare la TGA con setto
interventricolare intatto. La “teoria extracardiaca”, d’al-
tra parte, non spiega la grande variabilità della morfolo-
gia infundibolare in questa cardiopatia17-19.

Teratogeni e modelli sperimentali

Un argomento significativo per gli studi eziologici
ed epidemiologici della TGA è la presenza di questa
cardiopatia in seguito all’assunzione materna di tera-
togeni ed in particolare dei pesticidi20. Sono sporadi-
che le segnalazioni di casi di TGA in occasione di as-
sunzione materna di antiepilettici21, di ormoni22 o di
altri farmaci23. Più consistente è invece la prevalenza
di TGA nei figli di madre diabetica24,25 e in seguito ad
infezione materna (influenza) o ad assunzione di ibu-
profene o radiazioni ionizzanti26 e in casi di fertilizza-
zione in vitro27. Una ridotta prevalenza di cardiopatie
congenite, inclusa la TGA, è riportata dopo assunzio-
ne periconcezionale di acido folico, che può rappre-
sentare un fattore protettivo verso le malformazioni
congenite28.

La TGA è inoltre molto difficile da riprodurre spe-
rimentalmente con teratogeni nei modelli animali. Do-
po iniziali tentativi con irradiazione e con il tripan blu,
il metodo più affidabile è attualmente quello della som-
ministrazione nei topi di acido retinoico durante la gra-
vidanza1. È interessante notare che, dopo questo tratta-
mento, accanto a casi con TGA e d-loop ventricolare
(trasposizione semplice), si sviluppano anche casi con
TGA e l-loop ventricolare (trasposizione corretta delle
grandi arterie-TCGA). In un altro esperimento, la som-
ministrazione di acido retinoico ai giorni embrionari 9-
15, causa nei topi il fenotipo di eterotassia29. Un diffe-

rente timing nella somministrazione del teratogeno o
nel rilevamento delle malformazioni potrebbe spiegare
la differenza nel fenotipo cardiaco ottenuto1,29, ma co-
munque il meccanismo patogenetico sembra essere lo
stesso e una parentela per queste differenti cardiopatie
si propone.

Sindromi genetiche e malformazioni extracardiache

La TGA è rarissimamente associata alle sindromi
genetiche più comuni, come la sindrome di Turner,
Noonan, Williams, Marfan, e in alcune condizioni, co-
me nella sindrome di Down, è considerata virtualmen-
te assente30. Interessanti le sporadiche osservazioni di
associazione con la trisomia 8 e 18, le sindromi
VACTERL e CHARGE2,26, la sclerosi tuberosa31, la de-
lezione del braccio lungo del cromosoma 1132 e del
braccio corto del cromosoma 1833. Inoltre, nella nostra
esperienza, vi sono casi isolati con anomalie del cro-
mosoma 3, 15 e X (dati non pubblicati). 

Anche le anomalie extracardiache sono assai rare
nei pazienti con TGA e sono in prevalenza anomalie re-
nali, e in secondo piano anomalie cerebrali2. 

Un discorso a parte merita l’associazione di TGA
con la sindrome di DiGeorge/velocardiofacciale e dele-
zione del braccio lungo del cromosoma 22 (del22q11).
Sebbene la TGA sia presente nelle serie cliniche e pa-
tologiche di sindrome di DiGeorge26,34, sebbene possa
risultare dopo esperimenti su embrioni di pollo di abla-
zione delle creste neurali35 e sia riportata nei pazienti
con del22q1136-39, la TGA non rappresenta certo una
cardiopatia caratteristica di questa sindrome come lo
sono la tetralogia di Fallot (8%), il tronco arterioso
(30%) e l’interruzione dell’arco aortico tipo B (85%)39.
L’associazione tra TGA e del22q11 è quindi patogene-
ticamente possibile, ma deve essere considerata rara e
sporadica36-39. Circa l’1% dei pazienti con TGA è por-
tatore di del22q11.

Differente e più solido sembra essere il legame tra
la TGA e la sindrome eterotassica. Innanzitutto la
TGA è piuttosto frequente nelle casistiche di destro-
cardia isolata con situs solitus a dimostrare un’ano-
malia di posizione viscerale40. Inoltre, nei difetti com-
pleti di lateralizzazione (altresì detti isomerismi) la
TGA è molto frequente in associazione con il canale
atrioventricolare completo, in particolare nei casi di
asplenia (isomerismo destro), nella quale è presente in
una percentuale vicina al 100% dei casi40,41, sia con d-
loop [A,D,D] che con l-loop ventricolare [A,L,L]. È
interessante notare che, al contrario, nei casi di poli-
splenia (isomerismo sinistro) la TGA è più rara, es-
sendo frequentemente in questi casi le grandi arterie
normocorrelate [A,D,S] o inversamente normocorre-
late [A,L,I]40,42. Questa differente prevalenza, che pre-
senta una significatività statistica40-42, non può essere
attribuita al caso e dovrà trovare una spiegazione pa-
togenetica.
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Anche nei modelli animali sperimentali di eterotas-
sia la TGA è frequente sia in d-loop che in l-loop ven-
tricolare29,43,44. È da notare che in alcune grandi fami-
glie con ricorrenza di eterotassia e mutazione del gene
ZIC345,46 sono presenti, accanto a casi con situs inver-
sus, con asplenia e con polisplenia, anche alcuni indivi-
dui con TCGA in situs solitus [S,L,L]. È quindi ipotiz-
zabile, in queste famiglie, che un unico meccanismo
genetico possa causare un fenotipo variabile che inclu-
de varie forme di eterotassia, ma anche TCGA in situs
solitus. Inoltre, nei topi nei quali sperimentalmente so-
no stati ablati i geni Smad2 e NODAL, implicati nei
processi di lateralizzazione (topi knock-out), si sono
evidenziati, in più del 50% dei casi, esemplari con TGA
associati ad isomerismo destro dei polmoni47. Un altro
gene della lateralità, CRYPTIC, la cui mutazione è as-
sociata all’eterotassia nell’uomo48, è stato trovato mu-
tato anche in casi di TGA49. D’altronde che la TGA po-
tesse essere in relazione ad anomalie della loop ventri-
colare era già stato ipotizzato in passato1,50-52 senza
però molto credito in letteratura53.

Alla luce delle recenti acquisizioni è ora piuttosto
evidente che la sindrome eterotassica è la sindrome ge-
netica alla quale la TGA è più strettamente legata, seb-
bene il più delle volte nell’ambito di malformazioni
multiple cardiache ed extracardiache.

Classificazione patogenetica

Nel 1986 Clark54 ha proposto un inquadramento
patogenetico delle cardiopatie congenite basato sui
possibili meccanismi morfogenetici che le causano.
Questa classificazione, che ha avuto un grande suc-
cesso in letteratura55, prevede sei meccanismi patoge-
netici: 1) anomalie di migrazione del tessuto ectome-
senchimale; 2) anomalie del flusso intracardiaco; 3)
anomalie della morte cellulare; 4) anomalie della ma-
trice extracellulare; 5) anomalie della direzione della
crescita; 6) anomalie del situs viscerale e della loop
ventricolare.

La TGA, considerata una malformazione tronco-
conale, è inserita nel primo gruppo tra le anomalie di
migrazione del tessuto ectomesenchimale. In base
però ad accurate osservazioni epidemiologiche, Fe-
rencz et al.2,26, del Baltimore-Washington Infant
Study, considerano la TGA distinta eziologicamente
dalle altre malformazioni troncoconali quali la tetra-
logia di Fallot, il tronco arterioso e l’interruzione del-
l’arco aortico. In questi studi risulta infatti che le ano-
malie extracardiache sono differenti come prevalenza
e come tipo nei due sottogruppi, essendo nella TGA il
10% (prevalentemente renali e cerebrali) e il 35%
nelle altre malformazioni troncoconali frequente-
mente associate alla sindrome di DiGeorge con
del22q112,26. Nella TGA inoltre vi è una prevalenza
maschile, in particolare nei casi con setto interventri-
colare intatto2.

Ricorrenza familiare

La TGA viene classicamente considerata una car-
diopatia con ridotta ricorrenza familiare. In un recente
lavoro multicentrico inglese vengono riportati pochissi-
mi casi familiari di TGA56. L’esperienza del nostro
gruppo è a tale riguardo piuttosto differente57-59. In uno
studio multicentrico italiano abbiamo dimostrato un ri-
schio di ricorrenza nei fratelli di affetti da TGA
dell’1.7%59. È assai interessante notare che in alcune fa-
miglie, accanto ai propositi con TGA [S,D,D], vi erano
familiari di primo grado (fratelli o genitori) con TCGA
[S,L,L]. Questo dato suggerisce una trasmissione mo-
nogenica (autosomica dominante o recessiva) con varia-
bile espressione fenotipica che include TGA e TCGA.

Loop ventricolare e spiralità, eterotassia
e trasposizione

In tutti i vertebrati, incluso l’uomo, la loop ventri-
colare è geneticamente determinata e rappresenta il pri-
mo segno di asimmetria dell’organismo60.

Nell’embriogenesi normale il movimento di loop
(ventricolo destro a destra) si continua con quello di
looping (ventricolo destro anteriore) e con la formazio-
ne dell’infundibolo e dell’arteria polmonare che prose-
guono la rotazione destrorsa iniziata con la d-loop ven-
tricolare61. Nel normale infatti le reciproche posizioni
dei ventricoli, degli infundiboli e delle grandi arterie
rappresentano un evidente modello di “spiralizzazione
destrorsa” che coincide con la normale rotazione verso
destra dell’intestino61 e con la normale asimmetria ce-
rebrale62.

È interessante notare che la “spiralizzazione de-
strorsa” è prevalente, anche se non esclusiva, anche in
altri organismi come le conchiglie63, alcuni batteri tra
cui il Bacillus subtilis64 e alcune piante rampicanti tra
cui il Convolvolus arvensis65.

Quanto queste similitudini siano determinate attra-
verso meccanismi filogenetici da geni altamente con-
servati non è al momento conosciuto e resta un’ipotesi
speculativa. Forse la spiralizzazione dei batteri, delle
conchiglie e delle piante rappresenta la loro chiralità e
asimmetria e può essere considerata pari al situs dei
vertebrati.

È comunque una realtà anatomica incontrovertibile
che, in presenza di situs inversus, la loop ventricolare è
invertita (l-loop) e la posizione dei ventricoli, degli in-
fundiboli e delle grandi arterie segue un modello di “spi-
ralizzazione sinistrorsa” che è speculare a quello norma-
le60,61. In questi casi anche l’intestino ha una rotazione le-
vogira inversa rispetto al normale60,61 così come l’asim-
metria cerebrale è invertita66. Nei casi di eterotassia uma-
na e nell’eterotassia sperimentale nel topo (sia per tera-
togeni che per knock-out genico) la loop ventricolare
non segue un unico modello ma è random o verso destra
o verso sinistra e, nei casi di isomerismo destro, la spira-
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lizzazione atrio-ventricolo-infundibolo-arterie è assente.
In questi casi vi è infatti TGA con posizione parallela e
non spiralizzata dell’aorta e dell’arteria polmonare40,41.
Nell’eterotassia con isomerismo sinistro invece la spira-
lizzazione, destrorsa o sinistrorsa a seconda della loop
ventricolare, è il più delle volte conservata e la TGA è ra-
ra41,42. Nell’eterotassia l’intestino evidenzia una malrota-
zione a carattere random41,42.

La TGA nell’ambito di una sindrome eterotassica
con isomerismo destro è quindi uno degli aspetti feno-
tipici che attestano la mancata spiralizzazione del cuo-
re e il difetto di lateralizzazione67.

Alla luce delle novità precedentemente esposte è
verosimile che anche alcuni casi di TGA isolata (con si-
tus solitus e d-loop ventricolare) possono essere in re-
lazione con difetti genetici di lateralizzazione attestati
dalla sola mancata spiralizzazione degli infundiboli e
delle grandi arterie.

Conclusioni

Nonostante le recenti acquisizioni epidemiologiche
e genetiche, l’eziologia e la morfogenesi della TGA
continuano ad essere misteriose. Qualche spiraglio
però si intravede. È piuttosto evidente infatti che la
TGA, pur essendo morfologicamente un’anomalia
troncoconale, è separata patogeneticamente dalle altre
malformazioni del tratto di efflusso con vasi normocor-
relati come la tetralogia di Fallot, il tronco arterioso e
l’interruzione dell’arco aortico, che sono strettamente
legate fra loro e che presentano un’alta prevalenza di
del22q1139. Solo pochi casi di TGA infatti sono asso-
ciati a sindrome di DiGeorge con del22q1136-39.

Più stretto invece appare il legame con i difetti di
lateralizzazione (eterotassia) e di loop ventricolare
(TCGA). Esperimenti sugli animali1,29, dati genetici47,49

e di ricorrenza familiare59 depongono per questa ipote-
si. Almeno alcuni casi di TGA potrebbero essere spie-
gati da un’anomalia genetica legata a difetti di latera-
lizzazione. La TGA potrebbe rappresentare in questi
casi una malformazione fenotipicamente minore (ma
non meno grave clinicamente) di un’anomalia genetica
della lateralizzazione che riguarderebbe le grandi arte-
rie non solo nell’asse destro/sinistro, ma anche in quel-
lo dorso/ventrale. 

D’altra parte uno studio embriologico di Bartelings
e Gittenberger-de Groot53 rivela nei casi di TGA una
posizione speculare (“mirror image arrangement”)
rispetto al normale delle creste del setto aorticopolmo-
nare.

Torna quindi per questa malformazione l’“ipotesi di
un difetto di spiralizzazione” di de la Cruz et al.15,16, la
rilevanza della loop ventricolare segnalata da Pexieder
et al.1 e l’importanza del segmento conale autonomo di
Van Praagh et al.17. Accanto al situs solitus atriale e a
quello ventricolare forse esiste un situs delle grandi ar-
terie anch’esso geneticamente determinato. 

Probabilmente non tutti i casi di TGA troveranno
un’unica spiegazione eziologica e patogenetica e forse
emergeranno differenze tra la TGA a setto integro e
quella con difetto interventricolare.

Qualcosa di certo lega la TGA all’eterotassia ma
prima di aver chiaro il quadro generale bisognerà ri-
spondere a numerose domande: 
• quanti pazienti con TGA hanno anomalie minori sub-
cliniche della lateralizzazione? 
• quanti pazienti con TGA hanno mutazioni dei geni
coinvolti nell’eterotassia? 
• vi è ricorrenza di TGA e di eterotassia in un unico nu-
cleo familiare? 
• perché una così ampia variabilità fenotipica? Una
bassa penetranza è sufficiente a spiegare questo feno-
meno o vi è l’interazione di più geni e/o di fattori am-
bientali?

È probabile che, come per altri difetti cardiaci quali
il canale atrioventricolare68,69 e la tetralogia di Fal-
lot39,70 più di un gene sia implicato nell’eziologia della
TGA46-48 e forse alcuni geni interagiscono fra di loro
nel variare la complessità del fenotipo71. Inoltre, ulte-
riori variabili patogenetiche quali anomali flussi intra-
cardiaci54,55 o fattori ambientali2,26,28 non possono esse-
re escluse.

Quando chiesero a Chou En-Lai un parere sulla
rivoluzione francese, egli rispose che era troppo pre-
sto per dare un giudizio compiuto. Forse nei confron-
ti della TGA è saggio avere la stessa prudenza, questa
malattia è riconosciuta e studiata da troppo poco tem-
po13 per poterne capire tutti gli aspetti eziologici e
patogenetici. Qualche spiraglio però si comincia a
vedere. 

Riassunto

La trasposizione delle grandi arterie (TGA) è una
cardiopatia frequente e grave. Le possibilità diagnosti-
che e terapeutiche nei pazienti con TGA sono notevol-
mente migliorate così come la prognosi a distanza di
questa cardiopatia. L’eziologia e la patogenesi di que-
sta malformazione rimangono però sconosciute. Delle
due principali teorie embriologiche, quella della man-
cata rotazione infundibolare, e quella della mancata
spiralizzazione del setto aortico-polmonare, nessuna ha
dimostrato la sua definitiva fondatezza e nessuna è pri-
va di importanti limiti.

D’altra parte la TGA è difficile da indagare embrio-
logicamente, perché è poco riproducibile sperimental-
mente sugli animali anche se interessanti dati sono re-
centemente emersi dall’uso dell’acido retinoico sui to-
pi in gravidanza e dagli effetti di alcuni teratogeni sul-
l’uomo. La TGA è raramente associata a sindromi ge-
netiche e/o a malformazioni extracardiache, anche se
qualche caso sporadico è certamente da attribuire alla
sindrome di DiGeorge con delezione del braccio lungo
del cromosoma 22.
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È significativa invece la prevalenza della TGA, in-
sieme ad altre malformazioni cardiache ed extracardia-
che, nei difetti di lateralizzazione cioè nella sindrome
eterotassica con asplenia e isomerismo destro, mentre
la TGA è notevolmente più rara nella polisplenia con
isomerismo sinistro. Nei topi con mutazione Smad2 e
NODAL, due geni che sovrintendono i meccanismi di
lateralizzazione, sono stati evidenziati casi di TGA con
o senza isomerismo destro dei polmoni. Inoltre in alcu-
ni grandi nuclei familiari con eterotassia, vi sono dei
casi con trasposizione congenitamente corretta delle
grandi arterie e un nuovo gene per l’eterotassia,
CRYPTIC, è stato trovato mutato nell’uomo in casi con
TGA “isolata”.

Un recente studio sulla ricorrenza familiare della
TGA, evidenzia che in alcune famiglie, accanto ai pro-
positi con TGA, vi erano parenti di primo grado con tra-
sposizione corretta delle grandi arterie, tanto da sugge-
rire una trasmissione monogenica (autosomica domi-
nante o recessiva) con variabile espressione fenotipica.

Nella classificazione patogenetica delle cardiopatie
congenite quindi appare più appropriato, alla luce delle
recenti acquisizioni, considerare la TGA nel gruppo
delle anomalie di lateralizzazione e della loop ventrico-
lare. La presenza di TGA, con decorso parallelo del-
l’aorta e dell’arteria polmonare, interrompe la normale
spiralizzazione destrorsa del cuore che si realizza nei
casi di situs solitus con d-loop ventricolare. È ipotizza-
bile che almeno alcuni casi di TGA possano essere
spiegati sulla base di anomalie di posizione non solo la-
tero-laterale ma anche antero-posteriore, legati a difet-
ti genetici della lateralizzazione.

Il mistero continua, ma forse qualche spiraglio si in-
travede.

Parole chiave: Anomalie cardiache; Cardiopatia con-
genita; Trasposizione delle grandi arterie.
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