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Non ¢ certo cosa nuova che un medico si
trovi coinvolto in una causa medico-legale.
Il modo piu comune ¢ quello dell’imperizia
(I tipo) seguito da quello della negligenza (II
tipo). Nessuno pit si sbalordisce per un me-
dico — internista o chirurgo che sia — trasci-
nato (giustamente) in tribunale per aver di-
menticato una pinza nell’addome di un pa-
ziente o per aver rimandato frettolosamente
a casa dal Pronto Soccorso con diagnosi di
dolore intercostale un poveraccio che aveva
invece un infarto acuto. Ma le cose stanno
cambiando e i medici (cardiologi e non) po-
tranno presto rischiare di trovarsi in tribuna-
le — non sempre giustamente e non sempre
per vera colpa — a causa del tumultuoso evol-
vere delle conoscenze, delle metodologie e
della crescente diffusione delle linee guida'.
Vediamo qualche esempio di cosa potrebbe
succedere in un futuro molto vicino.

In era pre-molecolare quando veniva da
noi una famiglia con membri affetti dalla
sindrome del QT lungo (LQTS) la diagnosi
era relativamente semplice. Facevamo un
ECQG a tutti, sintomatici e non, e quasi sem-
pre sapevamo cosa dire. Esempio: padre,
madre, due figli. Padre affetto, figlio con un
episodio sincopale e QTc di 490 ms, figlia
asintomatica con QTc di 430 ms. Informa-
vamo la famiglia che il ragazzino era affet-
to e lo mettevamo in terapia con betabloc-
canti, e poi dicevamo che — buona notizia —
la sorellina non aveva la malattia. Noi salu-
tavamo, loro ringraziavano. Possiamo farlo
ancora? No. Se lo facciamo, rischiamo la
galera. Perché?

Perché in primo luogo adesso facciamo
a tutti questi pazienti ’indagine genetica
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per sapere su che gene sono le loro muta-
zioni e in circa il 60% dei casi sapremo
qual ¢ il preciso genotipo. Perché dobbia-
mo farlo? Perché vi sono importanti diver-
sita che differenziano il management clini-
co tra i tre maggiori sottogruppi genetici
(LQTI, se le mutazioni alterano la corren-
te I, ; LQT2, se le mutazioni alterano la
corrente I, ; LQT3, se le mutazioni altera-
no la corrente L,). Diverse le condizioni di
rischio aritmico? (soprattutto stress fisico o
emotivo per LQT1 e soprattutto riposo e
sonno per LQT3), diverso il rischio di mo-
rire improvvisamente?, e diversa la risposta
ai betabloccanti?*. Quando veniamo infor-
mati dal nostro (o da un altro) laboratorio
di biologia molecolare che, ad esempio, il
nostro ragazzino ha la mutazione sul gene
HERG ed ¢ quindi un paziente LQT2 non
possiamo piu fermarci. A questo punto di-
viene imperativo vedere se la sorellina con
il QT normale non ¢ per caso una “silent
mutation carrier”, cio¢ una paziente affet-
ta da LQTS ma con QT normale. Esistono
molti di questi casi, a causa della bassa pe-
netranza presente nella LQTS?. Nella for-
ma pitt comune, LQT1, i “silent mutation
carriers” sono molto frequenti, oltre il
30%?2. Questi soggetti sono a rischio relati-
vamente basso di eventi aritmici spontanei,
ma sono estremamente suscettibili a svi-
luppare episodi di torsione di punta che
possono determinare sia arresto cardiaco
che morte improvvisa in condizioni molto
comuni come una ipopotassiemia da diar-
rea o durante una terapia con uno dei tan-
tissimi farmaci che bloccano la corrente I,
(ad esempio molti antistaminici, antibioti-
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ci, antidepressivi). Se noi facciamo lo screening mole-
colare nella sorellina e troviamo la mutazione possia-
mo darle la lista dei farmaci pericolosi e ridurremo il
suo rischio di morte improvvisa. Se non lo facciamo
cosa puo succedere? Immaginiamo che la ragazzina
abbia una tonsillite acuta che venga trattata con eritro-
cina e, come conseguenza, abbia un arresto cardiaco da
cui venga resuscitata, ma con danni cerebrali irreversi-
bili. A questo punto, vista la storia familiare, viene pre-
levato del sangue dalla ragazzina in coma e si trova che
ha la stessa mutazione presente nel fratello. In altre pa-
role, ha la LQTS e noi abbiamo fatto una diagnosi sba-
gliata perché ci siamo basati solo sull’ECG e non ab-
biamo fatto quanto oggi ci si aspetta da un cardiologo:
che completi lo screening molecolare in tutti i familia-
ri. A questo punto qualcuno, probabilmente 1’avvocato
della famiglia, chiedera conto delle nostre azioni. E noi
dovremo rispondere, in tribunale. E poi verremo con-
dannati, giustamente.

Chiaramente questi problemi non esistevano quan-
do la maggior parte di noi ha acquisito la specialita in
cardiologia. Ma questa non ¢ una valida giustificazio-
ne. Le conoscenze, e quindi le nostre responsabilita, au-
mentano rapidissimamente. A volte, viene paura.

Altra situazione. I bambini che muoiono in culla. La
Sudden Infant Death Syndrome (SIDS), per quanto in-
frequente, rimane la prima causa di morte nel primo an-
no di vita®. Le possibili cause di morte improvvisa nei
primi mesi di vita sono molte, ma le piu frequenti sono
legate ad alterazioni della respirazione o della circola-
zione’. Per molto tempo si € ritenuto che tutte queste
morti fossero inevitabili, dovute a cause irrimediabili, e
che quindi di queste tragedie si potesse incolpare solo
il fato crudele. Alle famiglie disperate la medicina ri-
spondeva “eh si, e la SIDS, non c’¢ nulla da fare”. A
turbare questa tristezza serena sono arrivati dei dati che
indicano come non tutte queste morti siano proprio ine-
vitabili in quanto un certo numero di esse, non ancora
quantificato, & dovuto ad aritmie fatali che hanno come
substrato pitt comune la LQTS?, ma anche la sindrome
di Brugada’® e la sindrome del QT corto'®.

L’ipotesi, gia avanzata nel 1976'!, che una causa di
morte improvvisa nei giovani e nei bambini come la
LQTS potesse contribuire anche ad alcune morti im-
provvise nell’infanzia fu il punto di partenza per una
serie di osservazioni gravide di conseguenze. Dopo
aver dimostrato, in uno studio prospettico su 34 000
neonati, che un intervallo QT allungato aumentava il ri-
schio di SIDS di 41 volte!!, sono giunte le prime evi-
denze specifiche. Due episodi diversi hanno fornito la
“proof of concept”’ che casi che verrebbero o vengono
diagnosticati come tipiche SIDS sono invece dovuti a
LQTS. In entrambi questi casi la biologia molecolare
ha dimostrato la presenza di mutazioni de novo su geni
della LQTS'>!3. ITn uno di questi la disponibilita del-
I’ECG ha dimostrato la presenza di un intervallo QT
estremamente prolungato'?. Questi dati non sono rima-
sti isolati'#!3 e, come gia ipotizzato®, sta ora diventan-
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do evidente che anche molte morti fetali tardive ed inat-
tese sono provocate dalla LQTS!617.

Questo significa che alcuni bambini “morti per
SIDS” sono invece morti per LQTS. Ma la LQTS ¢ ben
curabile. Nella variante piu comune, LQT1, la mortalita
in pazienti trattati con betabloccanti ¢ intorno all’1%.
C’¢ una bella differenza! Ma per essere curata, la LQTS
deve prima essere diagnosticata. Queste considerazioni
conducono inevitabilmente al controverso problema
dell’effettuazione di un ECG nel primo mese di vita. In-
fatti, le forme piu gravi di LQTS che si manifestano cli-
nicamente nell’infanzia sono praticamente sempre as-
sociate a marcati prolungamenti dell’intervallo QT e,
davanti ad un ECG tipico, la diagnosi o il sospetto dia-
gnostico non sono certo difficili. La Societa Europea di
Cardiologia ¢ cosi ben cosciente dell’esistenza del pro-
blema, legato anche alla possibilita che alcuni paesi eu-
ropei introducano nel loro Sistema Sanitario Nazionale
un servizio di ECG neonatale, che ha istituito una Task
Force con il compito di promulgare linee guida per aiu-
tare i cardiologi adulti — che di solito mancano di que-
sta esperienza specifica — a riconoscere le pill impor-
tanti anomalie ECG neonatali indicando anche 1 passi
da compiere!8. Il Ministero della Salute italiano ha co-
finanziato insieme alla Regione Lombardia uno studio
“pilota” su 50 000 neonati attualmente in corso (ne so-
no stati arruolati circa 20 000) e la Regione Toscana ha
recentemente inserito nel proprio programma di Sanita
Regionale I’introduzione di un programma di preven-
zione cardiovascolare comprendente I’ECG per i propri
25 000 nuovi nati all’anno. Ma intanto cosa succede e
cosa devono fare i medici?

Torniamo alla bambina morta a 4 mesi di vita ed in
cui ¢ stata fatta inizialmente la diagnosi di SIDS ma che
poi lo screening molecolare, identificando una muta-
zione sul gene KCNQ/ gia nota in altre famiglie con
LQTS, ha dimostrato essere in realta morta per
LQTS!3. Immaginiamo che la madre di questa bambi-
na, che ¢ stata ovviamente informata della diagnosi de-
finitiva, venga da noi e ci chieda “Mi scusi, se fosse sta-
to fatto un ECG alla mia bambina sarebbe stato possi-
bile fare la diagnosi giusta?”’. Noi non potremmo che
rispondere “Quasi certamente, si”’. E se poi questa ma-
dre continuasse chiedendoci “Mi scusi ancora, ma se
fosse stata fatta la diagnosi e si fossero iniziate le cure
la mia bambina sarebbe morta?”” noi cosa potremmo ri-
spondere se non “Quasi certamente, no”. E allora la
madre probabilmente ci direbbe “Ma perché nessuno ci
ha informato? Perché nessuno ci ha detto che esiste
una malattia abbastanza rara che puo uccidere i bam-
bini ma che ¢ ben curabile e che si puo scoprire facil-
mente facendo un semplice ECG? lo e mio marito pa-
ghiamo premi di assicurazione per proteggerci dall’im-
probabile rischio di eventi anche meno frequenti;
avremmo certamente pagato — se necessario — per far
fare un ECG alla nostra bambina e non correre questo
rischio terribile. Chi si e arrogato il diritto di non infor-
marci neppure?”. lo credo che in un futuro vicino que-
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ste domande saranno rivolte ai medici non piu da geni-
tori in lutto, ma dai loro avvocati. E a quel punto, le ri-
sposte si dovranno dare in tribunale.

Di esempi se ne possono fare molti altri, ma per il
momento fermiamoci qui. I due che ho fatto riguarda-
no delle realta cliniche che conosco molto bene. A chi
legge ne verranno in mente altri. Il punto che desidera-
vo fare ¢ che tutto sta cambiando molto rapidamente.
Quando i pazienti vengono da noi sempre pill Spesso
hanno gia letto su Internet quanto si sa sulla loro ma-
lattia e quanto si sa su di noi personalmente come me-
dici pit 0 meno esperti delle patologie che spingono al-
la visita. Ci si attende, giustamente, che il medico segua
la letteratura pil recente e quando questa suggerisce
comportamenti clinici diversi da quelli tradizionali (ve-
di I’esempio fatto sopra sulla bambina con un QT nor-
male ma sorella di un bambino affetto e portatore di
mutazione nota) questi vengano prontamente imple-
mentati. Forse una maggiore presa di coscienza ed
un’ampia discussione all’interno della cardiologia e
della medicina italiana, come hanno gia e bene iniziato
a fare De Servi e D’ Agostino proprio su queste pagi-
ne'®, potrebbero evitare situazioni che possono oscilla-
re tra I’increscioso ed il tragico.
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